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Methodologie 

Ce referentiel est un travail collaboratif place sous I’egide de I’ANOCEF (Association des 
Neuro-Oncologues d’Expression Francaise), de la Societe Francaise de Neurochirurgie, de la Societe 
Francaise de Neuropathologie et de la Societe Francaise de Radiotherapie Oncologique (SFRO). 

Ce travail repose sur les referentiels regionaux de Neuro-Oncologie (Annexe 1). Les elements 
les plus informatifs des referentiels ont ete integres dans le referentiel ANOCEF avec le minimum de 
modifications. Ces informations ont ete confrontees aux referentiels des NCCN des USA et aux 
Guidelines du Canada (Annexe 1). 

La base de donnees Medline a ete interrogee en mars 2012 sur les essais randomises, meta¬ 
analyses, conferences de consensus et recommandations de pratique clinique avec le mot-cle « 
glioblastoma », sans limitation de date, ni de langue. Les recommandations ont ete gradees selon le 
niveau des preuves disponibles dans la litterature, ou en cas de preuves insuffisantes selon I’avis 
d’experts. Les essais cliniques accessibles en France ont ete cherches par interrogation de la base 
de donnees des essais therapeutiques en cours en France de I’INCA (www.e-cancer) ou sur le site : 
http://clinicaltrials.gov/ 

Des membres de I’ANOCEF (Association des Neuro-Oncologues d’Expression Francaise), de la 
SFNC (Societe Francaise de Neurochirurgie), de la SFNP (Societe Francaise de Neuro-Pathologie), de 
la SFRO (Societe Francaise de Radiotherapie Oncologique) et de la SFNR (Societe Francaise de 
Radiologie) se sont charges de la relecture. 

Les referentiels sur I’imagerie et la radiotherapie des gliomes seront proposes ulterieurement. 


Avertissement 

Les informations contenues dans ce referentiel constituent des options que vous devez 
apprecier, sous votre responsabilite, en fonction de I'etat pathologique de votre patient. En effet, 
I'utilisation de ces informations s'effectue sur le fondement des principes deontologiques 
fondamentaux d'independance et d'exercice personnel de la medecine. La Reunion de Concertation 
Pluridisciplinaire (RCP) permet d’integrer les recommandations du referentiel dans une decision 
medicale partagee qui tient compte des moyens therapeutiques disponibles. 

Les recommandations ont ete elaborees par des professionnels de sante sur la base de leur 
expertise de I'etat des connaissances scientifiques au moment de leur redaction, et de la rigueur qui 
preside a I'elaboration de tout referentiel medical. 

Toutefois, compte tenu de revolution de la recherche et de la pratique medicale, il ne peut 
etre exclu qu'au moment ou vous prenez connaissance de ce referentiel et ou vous decidez de 
I'utiliser dans le cadre de votre pratique medicale, les donnees soient incompletes, obsoletes ou 
inexactes le temps qu’il soit mis a jour. Une actualization annuelle est prevue. En cas de 
publication susceptible de modifier significativement les pratiques, une mise a jour d’urgence sera 
faite et les membres des societes savantes seront invites par mail a se referer au document 
actualise. 
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GLIOMES de Grade II 


Problematique 


Les gliomes de grade OMS 2 (GG2) diffus supra-tentoriels de I'adulte constituent un groupe 
heterogene de tumeurs avec differentes caracteristiques clinique, radiologique, histologique et 
moleculaire. 

Les GG2 represented approximativement 15% des gliomes (incidence de I'ordre de 1/100 000 
habitants par an). 1 Ils affectent essentiellement les patients jeunes (mediane aux alentours de 40 
ans), qui menent une vie familiale, sociale et professionnelle normale. Ces tumeurs sont le plus 
souvent revelees par des crises d'epilepsie (plus de 80 % des cas). 2 Elies sont frequemment 
localisees au sein (ou proche) des zones cerebrales fonctionnelles, impliquees dans les fonctions 
sensorimotrices, langagieres, visuo-spatiales, mnesiques ou cognitives. 3 Les GG2 croissent de facon 
lente mais reguliere, avec un taux de croissance radiologique du diametre moyen de I'ordre 4 mm 
(i.e. extrait du calcul du volume) par an - tant pour les gliomes symptomatiques 4 
qu'asymptomatiques. 5 Ils migrent le long des principaux faisceaux de substance blanche. 6,7 Les GG2 
ont in fine un risque quasiment ineluctable de transformation maligne, mettant en jeu le pronostic 
fonctionnel puis vital. 8 Meme si la survie est tres variable d'un patient a I'autre, et par consequence 
impredictible a I'echelon individuel, 9 le taux de survie a 5 ans a ete evalue entre 58% et 72% dans 
les etudes randomisees, demontrant qu'il ne s'agit en rien d'une tumeur "benigne". Les series plus 
recentes montreront tres probablement des resultats ameliores. Suite a plusieurs decennies de 
controverses, la prise en charge des GG2 commence a etre mieux codifiee. 10 


Methodologie 


Nous avons fait nos recherches dans les databases suivantes: the Cochrane Library jusqu'a 
aujourd'hui; Medline-Ovid (janvier 1966 a aujourd'hui); Med line-ProQuest; Medline-EIFL; Embase- 
Ovid (janvier 1990 a aujourd'hui); CancerNet; Science Citation Index. Nous avons utilise des mots- 
cles specifiques ainsi que des combinaisons de mots-cles. 

Le panel des membres du groupe de travail couvre I'ensemble des specialites therapeutiques 
chirurgicale (neurochirurgie oncologique) et medicales (radiotherapie et oncologie medicale). 

Le niveau de preuve scientifique des articles de la litterature a ete evalue selon les 
recommandations europeennes. 11 Les articles de classe I sont represents par les essais cliniques 
prospectifs randomises; de classe II par les etudes prospectives (etudes observationnelles, de 
cohorte et cas-temoins); de classe III par les etudes retrospectives; et de classe IV par les rapports 
de cas et les opinions d'experts. Le niveau de preuve A necessite au moins une etude de classe I ou 
deux etudes concordantes de classe II; le niveau B necessite au moins au moins une etude de classe 
II ou plusieurs etudes concordantes de classe III; et le niveau C au moins deux etudes concordantes 
de classe III. Quand un niveau de preuve de A-C n'etait pas disponible, une recommandation de 
"bonne pratique" a ete donnee a la condition qu'un accord entre I'ensemble des membres du groupe 
de travail ait ete obtenu. 
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ANOCEF/ REFERENTIEL GLIOMES Grade II 


1- NEUROPATHOLOGIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 

La classification de I'OMS reconnait les astrocytomes, oligodendrogliomes et oligoastrocytomes 
de grade 2. 12 Les criteres morphologiques differencient les astrocytomes des oligodendrogliomes, 
meme si une telle distinction peut poser probleme, en particulier dans les formes "mixtes". L'OMS 
n'a ainsi pas donne de recommandation precise sur la proportion respective de tissus a 
differenciation astrocytaire et oligodendrogliale permettant de poser le diagnostic 
d'oligoastrocytome. 

1.1 Astrocytomes 

Les astrocytomes diffus incluent les formes fibrillaire (la plus frequente), protoplasmique et 
gemistocytique, cette derniere se devant, malgre quelques controverses, 13 d'etre mise a part en 
raison d'un risque majore de transformation maligne. L'astrocytome fibrillaire peut presenter 
quelques atypies nucleates au sein d'une matrice fibrillaire. La variante gemistocytique est 
constitute de cytoplasmes eosinophiles ballonises avec des noyaux excentres dans plus de 20% des 
cellules tumorales. L'activite mitotique dans les astrocytomes de grade OMS 2 est tres faible. Une 
seule mitose ne doit pas deboucher sur le diagnostic d'astrocytome anaplasique, meme si une 
mitose sur une biopsie stereotaxique doit faire poser la question. 

L'alteration moleculaire la plus frequente dans les astrocytomes est la mutation IDH1, 
rapportee dans approximativement 75 % des astrocytomes. 14 Toutefois, cette alteration est 
retrouvee avec une frequence similaire dans les oligodendrogliomes, et represente done un 
marqueur des astrocytomes, oligodendrogliomes et oligoastrocytomes de grades OMS 2 et 3. Le 
developpement d'un anticorps specifique (H09) de la mutation IDH1-R132H est tres utile pour le 
diagnostic des astrocytomes, oligodendrogliomes et oligoastrocytomes. 15 H09 couvre plus de 90% de 
toutes les mutations IDH1 dans les gliomes diffus, et aide a les differencier des autres gliomes de 
grade plus faible. 15 

L'index de proliferation etudie a I'aide de I'anticorps anti-Ki-67/MIB-1 est generalement 
inferieur a 4 % dans les astrocytomes diffus. La necrose tumorale, la proliferation endothelo- 
capillaire, la thrombose vasculaire et une activite mitotique elevee ne sont pas compatibles avec un 
astrocytome diffus de grade OMS 2. Le meilleur marqueur immunohistochimique est la GFAP (glial 
fibrillary acidic protein). La mutation p53 est presente dans 50% des astrocytomes diffus et dans 
plus de 80% des astrocytomes gemistocytiques, tandis que la co-deletion 1 pi 9q est rare. 16 

1.2 01 igodendrogliomes 

Les oligodendrogliomes ont une densite cellulaire moderee et presentent typiquement un halo 
perinucleaire donnant un aspect en "nid d'abeille" ou "oeuf sur le plat". Occasionnellement, des 
cellules tumorales avec un petit cytoplasme eosinophile sont rencontrees et sont appeles "mini- 
gemistocytes". Les oligodendrogliomes ont un reseau dense de capillaires et contiennent 
frequemment des micro-calcifications. Des mitoses occasionnelles et un index Ki-67/MIB-1 jusqu'a 
environ 5 % sont compatibles avec un oligodendrogliome de grade OMS 2. II n'existe pas de 
marqueur immunohistochimique specifique des oligodendrogliomes. 

La caracteristique moleculaire des oligodendrogliomes est la co-deletion 1 pi9q, retrouvee dans 
80% de ces tumeurs (Classe II), 17 tandis qu'une mutation p53 ne survient que dans seulement 5 % des 
cas. Une mutation somatique IDH1 est presente dans 80 % des oligodendrogliomes. 18,19 

1.3 Oligoastrocytomes 

Les oligoastrocytomes devraient etre diagnostiques lors de la detection de composantes 
astrocytaire et oligodendrogliale subtantielles, mais la difference inter-observateur pour le 
diagnostique d'oligoastrocytome reste elevee. 20 La plupart des oligoastrocytomes presente soit une 
perte 1 pi9q, soit une mutation p53. Ces alterations ont tendance a etre retrouvees dans les deux 
compartiments tumoraux. 21 Jusqu'a 80 % des oligoastrocytomes sont porteurs d'une mutation 
somatique IDH1. 18,19 
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1.4 Limitations 

Un certain nombre de limitations sont toutefois a connaitre concernant la classification 
neuropathologique. Tout d'abord, il a ete demontre que la variability inter- et intra-observateurs 
etait important et devait etre prise en compte du fait d'un manque de reproductibilite de la 
classification actuelle de I'OMS. 20 

Ceci explique pourquoi I'examen neuropatholohique morphologique se doit d'etre combine a 
I'etude des caracteristiques moleculaires. 

Par ailleurs, dans le cadre de biopsies chirurgicales, notamment en condition stereotaxique, 
meme si ces dernieres sont guidees par une imagerie metabolique et sont etagees, il persiste un 
risque de sous-cotation du grade tumoral. 22,23 En effet, les GG2 sont des tumeurs heterogenes, avec 
des possibles macro-foyers, voire des micro-foyers de « transformation maligne » au sein d'une 
tumeur de grade 2, qui peuvent ne pas etre interesses par la biopsie. De meme, I'infiltration 
tumorale a la peripherie d'un glioblastome (grade 4 OMS) peut revetir les caracteristiques d'un 
gliome de grade 2. Ainsi, les prelevements ne representant qu'un echantillon du gliome, un "faux 
negatif" en terme de grading peut deboucher sur une prise en charge therapeutique inappropriee. 

Enfin, la classification actuelle de I'OMS ne reconnait pas clairement I'existence d'un continuum 
entre les gliomes de grade 2 et 3. Le nombre, le volume et la repartition spatiale des foyers de 
transformation maligne potentiels ne sont pas pris en compte. 


2- CARACTERISTIQUES CLINIQUES 

Les crises d'epilepsie, partielles ou generalisees, representent le symptome inaugural chez 
approximativement 90 % des patients, et sont correlees a un meilleur pronostic. 24 Elies sont rebelles 
au traitement medical dans la moitie des cas environ, en particulier en regions temporale et 
insulaire/paralimbique. 25 

Les deficits neurologiques sont peu frequents lors du diagnostic et I'hypertension 
intracranienne est exceptionnelle. 

Par contre, les troubles cognitifs sont regulierement objectives, en particulier ceux concernant 
les processus attentionnels, la memoire de travail et les fonctions executives, a condition 
d'effectuer un bilan neuropsychologique de facon systematique. 26 


3- NEUROIMAGERIE 

3.1 IRM 

L'IRM est utile pour le diagnostic, pour guider la biopsie ou la resection chirurgicale, pour 
planifier la radiotherapie et pour surveiller la reponse aux traitements. 27 Les GG2 apparaissent 
typiquement comme des lesions mal limitees, en hypo-signal T1 et hyper-signal en ponderation 
T2/FLAIR. Ces tumeurs ne se rehaussent generalement pas apres injection de produit de contraste. 

L'apparition d'une prise de contraste, a fortiori si elle est nodulaire, signe souvent la 
« transformation maligne ». Toutefois, certains rehaussements mal delimites peuvent rester stables 
dans le temps. 28 

La mesure de la pente de croissance tumorale doit etre realisee en comparant les diametres 

3 | 6Vol 

moyens (calcule a partir du volume selon la formule d= n n ) sur deux IRMs espacees d'au moins 
3 mois). Cette mesure represente une aide substantielle lors du diagnostic initial, notamment en 
detectant les gliomes a croissance rapide ( > 8 mm/an) qui se comportent alors comme une 
veritable tumeur maligne. 29 
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Lors de la presence, au moment de la premiere IRM, de 2 criteres pejoratifs au sein de la 
classification de UCSF,le deuxieme examen IRM sera propose plus precocement a 6 semaines du 
premier. 

Le calcul de pente de croissance sera utile tout au long de la surveillance et pour objectiver la 
reponse aux therapies. Les principes de mesure « au quotidien » sont precises dans les articles 
references. 30 31,32 Par ailleurs, I'utilisation de nouvelles techniques d'imagerie permet d'affiner le 
diagnostic (Classes ll-lll). 33,34 

La spectroscopie-IRM mesure les principaux metabolites dans le tissu tumoral. Le spectre 
typique d'un GG2 montre une choline elevee, refletant une augmentation du turnover membranaire, 
une diminution du N-acetyl-aspartate, refletant la perte neuronale et une augmentation du myo¬ 
inositol, refletant la proliferation gliale. Cependant, ces anomalies spectrales peuvent egalement 
etre observees dans certaines lesions non-neoplasiques. II n'est pas possible de preciser le grade du 
gliome sur la base de la seule spectroscopie, en raison de similarites entre les gliomes de bas grade 
et de haut grade. La presence de lactates et de lipides (refletant la necrose) est associee a une plus 
importante activite proliferative et a un comportement plus agressif. 35 L'IRM spectroscopique peut- 
etre utile pour guider la realisation d'une biopsie, malgre les limitations deja mentionnees, ainsi 
que pour le suivi longitudinal, y compris sous traitement. 36,37 

Les sequences de perfusion-IRM DSC (dynamic susceptibility contrast imaging) permettent de 
calculer le volume sanguin cerebral relatif (VSCr), qui est correle a la micro-vascularisation. Un 
VCSr augmente dans les GG2 est predictif d'une transformation maligne avant meme I'apparition 
d'une prise de contraste. 38 Toutefois, ces observations semblent limitees aux astrocytomes, en 
raison d'un VCSr plus eleve dans les oligodendrogliomes. 39 

Les sequences DCE-MRI (dynamic contrast-enhanced imaging) mesurent la permeabilite de la 
barriere hemato-encephalique en calculant un coefficient de transfert (Ktrans), qui est correle au 
grade de la tumeur, meme si cette correlation n'est pas aussi forte que pour le VCSr. 40 

Quant a I'IRM de diffusion, les valeurs du coefficient de diffusion apparent sont moindres et plus 
variables dans les oligodendrogliomes que dans les astrocytomes. 41 II n'y a pas de correlation entre 
ce coefficient de diffusion et le taux de choline. 42 

L'IRM quantitative dans les oligodendrogliomes avec deletion 1 pi9q montre un signal T1 et T2 
plus heterogene, des marges moins bien delimitees et un VCSr augmente en comparaison avec les 
gliomes sans deletion. 43,44 

3.2 Imagerie Metabolique 

La TEP au [18F]-fluorodeoxyglucose (FDG) a une valeur limitee, en raison d'une faible captation 
des GG2 par rapport au cortex normal. 

L'interet du PET-FDG se resume a la detection d'une transformation anaplasique dans les 
astrocytomes (Classe II) 45 et au diagnostic differentiel entre radionecrose et recidive tumorale 
(Classe II). 46 

La TEP a la 11C-methionine (MET) offre I'avantage d'une captation de MET correlee a I'activite 
proliferative des cellules tumorales. La captation de MET par le tissu cerebral normal est moindre 
que celle de FDG, permettant un meilleur contraste et une meilleure delimitation des GG2. 47 Les 
GG2 avec une composante oligodendrogliale captent davantage la MET. la TEP-MET est utile pour 
differencier les GG2 des lesions non-tumorales (Classe II), 48 pour guider les biopsies en condition 
stereotaxique (Classe II), 49 pour definir le volume pre-operatoire (Classe II) 50 et pour quantifier la 
reponse aux traitements (Classe III). 51 Un cyclotron est toutefois necessaire 

La 18F-fluoro-L-thymidine est un marqueur de la proliferation mais ne rentre pas dans le 
cerveau a moins d'une rupture de la barriere hemato-encephalique: son interet est de fait tres 
li mite. 52 

Recemment, la 18F-fluoro-ethyl-L-tyrosine (FET) a ete utilisee pour guider les biopsies et pour 
la planification des traitements dans les gliomes. 52 La FET offre I'avantage d'une plus longue demi- 
vie que la MET, permettant ainsi la confection du traceur dans un centre avec un cyclotron et son 
transport vers d'autres institutions. L'experience de la FET-TEP reste toutefois limitee par rapport a 
la MET-TEP, mais les deux traceurs semblent avoir une captation et une distribution similaire dans 
les tumeurs cerebrales . 
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4- FACTEURS PRONOSTIQUES 

L'age eleve et I'existence d'un deficit neurologique lors du diagnostic represented des facteurs 
de plus mauvais pronostic (Classe I). 53 ' 56 

Sur le plan de I'imagerie, un volume tumoral important la traversee de la ligne mediane sont 
correlees avec une survie globale plus courte (Classe II). 54 Ainsi, un volume superieur a 10 mL, et a 
fortiori a 30 mL, a ete correle significativement a un plus haut risque de transformation maligne 
rapide et a une survie plus courte. 57 ' 58 

Le taux de croissance est inversement proportionnel a la survie (Classe III). 29 

La correlation entre la prise de contraste et pronostic est sujet a controverse, 59 mais il 
semblerait que I'apparition d'une prise de contraste et qu'un rehaussement nodulaire represented 
des facteurs pejoratifs. 28 

Un faible VCSr 60 et une faible captation a la TEP-MET 61 sont correles a une plus longue survie 
globale (Classe III). La correlation entre VCSr et survie a ete reproduce dans differentes 
institutions. 62 

Les oligodendrogliomes ont un meilleur pronostic que les astrocytomes, tandis que les 
oligoastrocytomes ont un pronostic intermediate (Classe I). 

La deletion complete du chromosome Ip (avec ou sans la deletion 19p) est un facteur 
pronostique favorable (Classe II). 63 ' 65 

La methylation du promoteur de la MGMT pourrait predire une survie prolongee chez les 
patients traites par le Temozolomide (Classe III). 66 

La valeur de la mutation IDH1 reste controversee dans les GG2. 67 


5- TRAITEMENT ANTI-EPILEPTIQUE 

II n’y a pas d'essais sur les antiepiletiques chez les patients porteur de GG2. 25 Le niveau de 
preuve est toutefois eleve pour les traitements contre I'epilepsie en general. 68 ' 70 

Chez les patients qui ont presente une seule crise, un traitement antiepileptique immediat 
augmente le delai avant une seconde crise eventuelle et avant une crise generalisee par rapport a 
un traitement retarde, sans grever la qualite de vie et sans complications « serieuses » (Classe I). 71 

Les medications antiepileptiques les plus anciennes, notamment la carbamazepine, la 
phenytoine et le valproate ont demontre leur efficacite dans des etudes controlees contre placebo 
(Classe I). 72 

Aux USA, la demonstration de I'efficacite de nouveaux antiepileptiques necessite la mise en 
evidence d'une superiorite par rapport a une molecule etablie, alors qu'une non-inferiorite est 
suffisante en Europe. 

Les nouvelles medications, dont gabapentine, lacosamide, lamotrigine, oxcarbazepine ou 
topiramate ont montre leur equivalence mais non leur superiorite par rapport a la carbamazepine, a 
la phenytoine et au valproate. 73 

Un essai randomise comparant la carbamazepine aux medicaments plus recents (lamotrigine, 
gabapentine, oxcarbazepine ou topiramate) a mis en evidence un delai plus long avant 
echappement therapeutique avec la lamotrigine. 74 

Par ailleurs, un meilleur statut cognitif a egalement ete retrouve sous lamotrigine. 
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Le levetiracetam, indique en monotherapie dans les epilepsies partielles, a egalement 
demontre son equivalence par rapport a la carbamazepine dans un essai prospectif randomise. 76 Le 
levetiracetam peut etre introduit et augmente rapidement, ce qui represente un avantage par 
rapport aux autres medications, en particulier la lamotrigine. II est aussi disponible en solution 
injectable (comme le valproate) avec un excellent rapport efficacite/tolerance en 
neurooncologie. 77 

Le lacosamide en association a un autre traitement (« add on therapy ») semble etre efficace 
et bien tolere et dans I’indication « tumeur cerebrale ». 78 

Les etudes suggerent que les nouveaux antiepileptiques sont aussi efficaces que les plus anciens 
et peuvent presenter moins d'effets secondaires, mais le niveau de preuve reste faible. 74 

Le valproate peut potentialiser I'hematotoxicite liee a la chimiotherapie. II pourrait a I’inverse 
posseder des proprietes antitumorales via son activite inhibitrice de I’histone deacetylase. 79,80 

L'effet inducteur enzymatique de certains antiepileptiques peut interagir avec plusieurs 
molecules de chimiotherapie (nitrosourees, paclitaxel, cyclophosphamide, topotecan, irinotecan, 
thiotepa) (Classe II). 69 

La decision d'interruption du traitement antiepileptique doit etre prise au cas par cas en 
fonction du mode de vie de chaque patient, et se doit d'etre progressive sur une duree d'environ 3 a 
6 mois. 81 Elle est rarement possible en neurooncologie. 

L'etat de mal epileptique est une urgence medicale. Une tumeur est retrouvee dans 2 % a 5 % 
des etats de mal dans la plupart des series - excepte dans 12 % des cas dans une etude. 82 La 
mortalite peut alors aller jusqu'a 20 % lorsqu’il y a une tumeur sous-jacente. Une meta-analyse 
portant sur 11 essais controles randomises chez plus de 2000 patients, toutefois ne presentant pas 
de tumeur, a demontre la superiorite du lorazepam intraveineux par rapport au diazepam. 83 Lors 
d'un etat de mal refractaire aux benzodiazepines, les phenytoines peuvent etre utilisees en 
perfusion. En cas de resistance dans cadre d'un etat de mal tonico-clonique, les drogues 
anesthesiques barbituriques, propofol ou midazolam peuvent etre employees. En cas d'etat de mal 
partiel, les recommandations de I'EFNS (European Federation of Neurological Sciences) plaident en 
faveur de la perfusion de levetiracetam ou de valproate avant I'utilisation des drogues d'anesthesie. 


6- CHIRURGIE 

La chirurgie est dans tous les cas necessaire pour beneficier d'un prelevement tissulaire, dans le 
but de differencier les sous-types tumoraux, de definir le grade de la tumeur et d'etudier son statut 
moleculaire. La verification histologique peut egalement etre necessaire dans quelques rares cas de 
doute diagnostique entre un GG2 et une lesion non-neoplasique (par exemple pathologie 
inflammatoire ou infectieuse). Les limitations de la biopsie ont deja ete evoquees. 

L'etendue de la resection doit systematiquement etre objectivee par une IRM post-operatoire. 

Les exereses completes sur I'imagerie ameliorent le controle de I'epilepsie, en particulier chez 
des patients avec une epilepsie pre-operatoire prolongee et dans le cas de gliomes insulaires (Classe 
II). 25 


L'utilisation des techniques de cartographie augmente significativement le pourcentage de 
patients pouvant beneficier d’une resection totale ou subtotale, et diminue significativement le 
taux de deficits postoperatoires permanents (Classe n). 57 59 - 84 - 85 

La chirurgie eveillee est une procedure bien toleree, qui permet (i) d'etendre les indications 
operatoires en regions fonctionnelles (ii) d'identifier les structures corticales et sous-corticales 
cruciales pour la fonction, notamment concernant les fonctions sensorimotrices, langagieres et 
visuo-spatiales (iii) d'optimiser l'etendue des exereses, la resection etant effectuee selon des limites 
fonctionnelles (iv) de majorer la survie globale (Classe |||). 58 86 ' 88 
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La chirurgie eveillee a egalement permis d'effectuer une ou plusieurs re-operations avec 
minimisation du risque et amelioration de I'etendue de la resection, y compris en zone 
fonctionnelle, grace aux mecanismes de plasticite cerebrate. 89 

Un point critique est la definition precise de la resection complete, ce qui signifie pour les GG2 
une ablation de I'ensemble des regions en hypersignal FLAIR, verifiable en comparant les IRMs pre- 
et post-chirurgicales. Malgre I'absence d'essais randomises, toutes les series chirurgicales basees sur 
une evaluation postoperatoire objective par IRM ont demontre un impact significant de la resection 
complete ou subtotale sur la survie globale en retardant la transformation maligne (Classe II). 59,86,90 

Une etude recente a montre que I'utilisation d'une cartographie fonctionnelle en condition 
eveillee chez les patients a haut risque du fait de GG2 localises en regions eloquentes avait permis 
d'augmenter tres significativement la survie a long-terme via une majoration de I'etendue de 
I'exerese. 90 Par ailleurs, la chirurgie eveillee en regions "non-fonctionnelles" peut deboucher sur une 
resection "supra-totale" - a savoir, d'enlever une marge de securite autour de I'hypersignal FLAIR 
visible sur I'IRM, car infiltre par des cellules tumorales dans un rayon de 1 a 2 cm 91 avec un impact 
significatif sur la transformation maligne (Classe III). 92 

Meme en utilisant des techniques de resection guidee par I'image, en particulier I'IRM per- 
operatoire, le taux de resection complete n'est que de I'ordre de 36 %. 93 

Lorsqu'une exerese totale n'est pas realisable pour des raisons fonctionnelles, une ou plusieurs 
re-interventions peuvent etre envisagees, avec un impact sur la survie globale tout en preservant 
les fonctions cerebrales (Classe III). 94,95 

Une chimiotherapie neo-adjuvante peut egalement etre effectuee dans le but de faire 
regresser I'infiltration tumorale et de rendre ainsi une resection totale ou subtotale possible (Classe 
III). 96 

Le rapport initial du RTOG 9802 base sur une surveillance seule chez les patients apres 
chirurgie pour GG2 a retrouve un taux de survie a 5 ans de 93 %, meme si 52 % des patients ont vu 
une progression tumorale justifiant un traitement adjuvant (Classe II). 97 

Les series les plus anciennes suggeraient de retarder I’intervention. 98,99 . Du fait d'un risque 
majore de transformation maligne et de moindre qualite d'exerese en raison d'une progression de 
I'infiltration tumorale pendant la periode de surveillance, la chirurgie precoce est actuellement 
preconisee lors de la periode diagnostique (des apres I’obtention de la preuve d’une evolutivite 
volumique). 86 La chirurgie dans le cadre des GG2 asymptomatiques commence a etre discutee. 5 

En conclusion, selon les recommandations europeennes, la chirurgie d'exerese represente 
actuellement la premiere option therapeutique dans les GG2. 10 


7- RADIOTHERAPIE 

Quatre essais randomises de phase III ont ete realises. 

L'etude EORTC 22845 a etudie I'impact du delai de I'irradiation. 100,101 Bien que la survie sans 
progression ait ete majoree par une radiotherapie precoce, aucune difference significative n'a ete 
retrouvee sur la survie globale (Classe I). La radiotherapie peut permettre un meilleur controle des 
crises d'epilepsie. 102 

Deux essais randomises ont egalement etudie differentes doses d'irradiation. 

Les etudes EORTC (45 versus 59.4 Gy) et NCCTG (50.4 versus 64.8 Gy) n'ont pas montre 
I’avantage des hautes doses par rapport aux plus faibles doses (Classe I). 103,104 p a r contre, une 
toxicite accrue a ete induite par les doses plus elevees, avec une incidence de radio-necroses de 2,5 
% dans les 2 ans post-radiotherapie 105 ou un impact negatif sur la qualite de vie, en particulier du 
fait d'une fatigue plus importante, d'insomnie et de troubles emotionnels. 106 
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L'essai RTOG 9802 a compare la radiotherapie seule versus la radiotherapie associee a une 
chimiotherapie par PCV. 107, 108 Dans le bras radiotherapie seule, etant donne que deux-tiers des 
patients ont secondairement recu une chimiotherapie en raison d'une progression, cette etude peut 
finalement etre consideree comme une comparaison entre chimiotherapie precoce versus 
chimiotherapie a la progression. La survie sans progression a ete amelioree, mais pas la survie 
globale (Classe I). Cependant, au dela de 2 ans, I'adjonction a I'irradiation d'une chimiotherapie par 
PCV a reduit le risque de deces de 48 % et le risque de progression de 55 %, suggerant un effet 
retarde de la chimiotherapie. La toxicite de grade NCI 3-4 etait toutefois plus importante chez les 
patients traites par radiotherapie et chimiotherapie (67 % versus 9 %) (Classe I). 

Les patients traites par irradiation pan-encephalique ont une incidence superieure de 
leucoencephalopathie et de deficits cognitif par rapport aux ceux traites par une radiotherapie 
focale (Classe II). 109 De fait, un effet moindre de la radiotherapie sur la cognition a ete observe dans 
les series modernes (Classe II). 108 ' 110 

Neanmoins, une etude recente a demontre chez des patients avec un suivi neuropsychologique 
de 12 ans et sans recidive tumorale que ceux sans irradiation avaient preserve leur statut cognitif 
alors que ceux irradies presentaient une aggravation des fonctions executives et attentionnelles 
ainsi qu'un ralentissement du traitement de I'information dans 57 % des cas. 111 'L’etude multivariee 
etait en faveur d’une atteinte predominate des fonctions attentionnelles. 


8- CHIMIOTHERAPIE 

L’utilite de la chimiotherapie chez les patients operes et irradies a ete bien etablie (Classe II), 
en particulier pour les oligodendrogliomes. L’association Procarbazine, CCNU et Vincristine (PCV) 
ainsi que le Temozolomide ont debouche sur un taux et une duree de reponses objectivees sur 
Limagerie relativement similaires, a savoir respectivement de 45-62 % et 10-24 mois - avec toutefois 
une toxicite moindre et une meilleure tolerance sous Temozolomide. 112 ' 116 . II nous faut preciser que 
les reponses etaient majoritairement qualifiees de mineures (sachant, par ailleurs, que les criteres 
devaluation n’ont jamais ete volumetriques). De plus, un benefice fonctionnel, en particulier du 
fait d'un impact favorable sur les crises d'epilepsie, est frequemment observe, non seulement chez 
les patients avec une regression radiologique significative mais egalement lors de la stabilisation de 
la tumeur sous chimiotherapie. 

La chimiotherapie par PCV ou Temozolomide a egalement ete administree en post-operatoire 
avant toute radiotherapie, notamment chez les patients avec une resection partielle, une epilepsie 
rebelle et/ou une progression rapide sur les imageries de controle (Classe II). 117 ' 120 Une majorite de 
patients ont ete qualifies de « repondeurs » avec la plupart du temps une stabilisation, voire une 
regression volumetrique, meme si celle ci etaint le plus souvent partielle. Cet impact peut etre 
retarde jusqu'a 24-30 mois et peut persister malgre I'arret de la chimiotherapie. 121 Meme si les 
chances statistiques de reponses sont plus importantes pour les tumeurs oligodendrogliales, elles 
restent non negligeables pour les tumeurs astrocytaires ou mixtes (d’autant que le diagnostic 
morphologique est peu reproductible). 122 La plupart des patients avec une epilepsie pharmaco- 
resistante peuvent beneficier d'un diminution de la frequence et de I’intensite des crises, y compris 
en I'absence de regression volumetrique sur I'IRM. 123 

Les criteres radiologiques classiques de MacDonald 124 ne sont pas adaptes pour la surveillance 
des patients traites pour GG2, du fait de I'absence de prise de contraste. Les calculs des cinetiques 
evolutives devraient etre dorenavant effectues sur la base des sequences IRM T2/FLAIR. 

Une chimiotherapie neo-adjuvante peut egalement etre effectuee en premiere intention dans 
les tumeurs non operables en raison d'une infiltration trap massive des zones fonctionnelles. Cette 
chimiotherapie peut permettre une regression de I'infiltration et ouvrir la porte a une chirurgie 
d'exerese seconde (Classe III). 97 

Meme si I'impact de la deletion 1 pi 9q sur le taux de reponse a la chimiotherapie reste sujet a 
controverses, la duree de reponse semblerait plus longue en cas de co-deletion (Classe III). 125 
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De plus faibles doses de Temozolomide mais administrees quotidiennement 3 semaines sur 4 
pourraient offrir un avantage par rapport aux doses habituelles donnees 5 jours par mois, 
particulierement dans les gliomes non methyles (Classe III), 126 au prix toutefois d'une possible 
majoration de la toxicite. 127 

II est important de souligner que la qualite de vie ne semble globalement pas alteree par la 
prise de Temozolomide au cours des mois, voire des annees (Classe II). 128 

II faut signaler I’etude en cours EORTC 22033-26033 qui a compare temozolomide versus 
radiotherapie pour les gliomes diffus de bas grade (inclusions closes, resultats en attente). 


9- DEFICITS NEUROCOGNITIFS 

Les deficits cognitifs, frequents dans les GG2 bien que longtemps sous-estimes, peuvent etre 
expliques par la tumeur elle-meme, I'epilepsie et ses traitements, les therapeutiques oncologiques 
et par les facteurs psychologiques. Le declin des fonctions cognitives, qui pourrait a I'extreme 
deboucher sur une demence, altere la qualite de vie des patients et leur bien-etre. C'est la raison 
pour laquelle la neurocognition est de plus en plus integree comme critere devaluation dans les 
etudes cliniques chez les patients porteurs de GG2. 129 ' 130 II faut toutefois reconnaftre que dans la 
litterature, les bilans neuropsychologiques systematiques n'ont ete effectues que dans un nombre 
limite d'etudes, et ce chez peu de patients (Classe II). 

Ces deficits neurocognitifs, notamment a type de troubles des fonctions executives, de 
I'attention et de la memoire, ont ete retrouves chez 91 % des patients porteurs de tumeur cerebrale 
avant tout traitement, plaidant en faveur d'un impact negatif du GG2 par lui-meme. 131 

Les patients avec un gliome ont tendance a presenter des deficits cognitifs plus globaux, 
portant sur differents domaines, contrairement aux patients avec un accident vasculaire cerebral. 
Notamment, lors de tumeur dans I'hemisphere gauche dominant, des troubles de la memoire, de 
I'attention, de la fluence verbale et de I'apprentissage sont plus frequents que lors de gliomes au 
sein de I'hemisphere dit "non-dominant". 130 En raison d'une reduction de la masse tumorale, mais 
egalement du fait d'un effet plus global sur les reseaux neuronaux, la chirurgie pratiquee dans des 
conditions optimales est benefique pour les fonctions cognitives (Classe II). 131, Ainsi, une 
amelioration prolongee de la memoire de travail a ete rapportee en comparaison par rapport aux 
scores pre-operatoires suite a la resection de GG2, 132 generalement apres un deficit cognitif 
transitoire dans la phase post-chirurgicale immediate. 90 

Apres la radiotherapie, la severite des deficits cognitifs peut varier depuis des troubles 
modestes de I'attention ou de la memoire jusqu'a une veritable demence (Classe II). Un suivi 
prolonge des fonctions superieures a permis d'observer I'existence d'une relation entre le statut 
neuropsychologique et les anomalies radiologiques (atrophie cerebrale et leucoencephalopathie) qui 
se majorit au cours du temps dans le groupe de patients irradies compares a un autre groupe sans 
radiotherapie. 113 

Les effets nefastes des traitements anti-epileptiques sur le plan cognitif peuvent majorer les 
troubles induits par la chirurgie ou la radiotherapie (Classe II). Les medicaments les plus anciens 
(phenobarbital, phenytoine, carbamazepine et acide valproique) peuvent diminuer les capacites 
cognitives en alterant I'attention et la memoire. 133 Parmi les nouvelles molecules, la gabapentine, la 
lamotrigine et le levetiracetam ont moins d'effets adverses sur les fonctions neurocognitives, 
contrairement au topiramate. 134 

Enfin, il est important d'insister sur le fait qu'un essai randomise recent a demontre que la 
reeducation cognitive avait un impact favorable sur les plaintes cognitives a court et long-termes 
ainsi que sur la fatigue mentale chez les patients porteurs de gliomes (Classe II). 135 
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10- RECOMMANDATIONS 

• Les astrocytomes, oligodendrogliomes et oligoastrocytomes sont diagnostiques sur la base 
de criteres morphologiques selon la classification de I'OMS (Niveau A). 

• La co-deletion 1p/19q est un marqueur en faveur du diagnostic d'oligodendrogliome ou 
d'oligoastrocytome (Niveau B). 

• L'analyse immunohistochimique de la mutation IDH1-R132H (anticorps specifique H09) 
differencie la grande majorite des astrocytomes, oligodendrogliomes et oligoastrocytomes 
des autres types de gliomes de « bas grade »; elle peut egalement faciliter le diagnostic de 
ces tumeurs lors de prelevements effectues en peripherie du gliome. 

• L'IRM en ponderation T1 avec injection de produit de contraste et ponderation T2/FLAIR est 
le "gold standard" pour surveiller un GG2 et calculer sa cinetique avant et apres toute 
intervention therapeutique: une IRM semestrielle semble adaptee, sauf lors de facteurs de 
risque defavorables (bonne pratique). 

• La spectroscopie RM peut etre utile pour differencier les GG2s de lesions non tumorales et 
pour guider les biopsies en condition stereotaxique (Niveau C). 

• L'IRM de perfusion peut etre effectuee lors du suivi pour tenter de predire la transformation 
maligne (Niveau C). 

• La TEP peut etre utilisee pour differencier les GG2s de lesions non tumorales (Niveau B), 
pour guider les biopsies en condition stereotaxique (Niveau B), pour differencier la 
radionecrose de recidive tumorale (Niveau B) et lors du suivi pour tenter de predire la 
transformation maligne (Niveau C). 

• Une prophylaxie anti-epileptique ne doit pas etre administree si aucune crise n'est survenue 
(Niveau A) mais peut etre discutee apres une chirurgie d'exerese dans la phase post- 
operatoire immediate pendant 4 a 12 semaines (bonne pratique). 

• Un traitement antiepileptique doit etre immediatement debute a la suite d'une premiere 
crise (Niveau A). 

• Les molecules anti-epileptiques doivent etre adaptees a I'echelon individuel en fonction du 
type de crises, des co-medications, des co-morbidites et de la tolerance du patient (bonne 
pratique). 

• Chez les patients qui necessitent une chimiotherapie, les anti-epileptiques non inducteurs 
enzymatiques doivent etre preferes (Niveau B). 

• La chirurgie d'exerese represente la premiere option therapeutique, dans le but d'optimiser 
I'etendue de la resection tumorale tout en preservant les fonctions cerebrales et la qualite 
de vie des patients (Niveau B). 

• L'identification des aires cerebrales fonctionnelles se doit d'etre effectuee a I'aide des 
techniques de cartographie pre-operatoire (neuroimagerie fonctionnelle) et per-operatoire 
(stimulations electriques cortico-sous-corticales) afin de preserver ces structures pendant 
I'exerese (Niveau B). 136 

• La chirurgie eveillee ameliore les resultats fonctionnels et oncologiques, en retardant le 
risque de transformation maligne et en augmentant la survie a long-terme (Niveau C). 

• Un calcul objectif du volume tumoral residuel doit etre systematiquement effectue sur la 
base d'une IRM post-operatoire en ponderation FLAIR (bonne pratique). 
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• La re-operation peut augmenter la survie tout en preservant les fonctions cerebrales, et se 
doit done d'etre consideree de facon plus systematique (Niveau C). 

• Quand la tumeur ne semble pas resequable (en raison d'une infiltration trap important des 
structures fonctionnelles ou du fait de comorbidites trap severes), une biopsie (en 
condition stereotaxique ou a del ouvert) doit etre effectuee afin d'obtenir un diagnostique 
histologique et moleculaire, tout en restant conscient du risque de sous-cotation du grade 
(bonne pratique). 

• Pour les patients avec des facteurs de risque defavorables (age eleve, deficit neurologique, 
cinetique evolutive rapide, resection impossible ou partielle), un traitement adjuvant se 
doit d'etre discute (Niveau B). 

• La radiotherapie ne doit pas etre effectuee precocement, vu I'absence d'impact sur les 
medianes de survie par rapport a I'irradiation retardee, et du fait d'un risque de deficits 
cognitifs plus important (Niveau A). Nous signalons que cette option ne fait pas I’unanimite. 
Certains membres du groupe de relecture considerent en effet que la radiotherapie peut 
demeurer une option notamment pour les tumeurs considerees comme inoperables et 
symptomatiques et que les donnees rapportees par Douw et al (Lancet 2009) ne doivent pas 
etre surestimees. 

• Une dose totale d'irradiation de 45 a 50.4 Gy (fractions de 1,8 Gy) represente le standard 
actuel (Niveau A). Les techniques de radiotherapie moderne (irradiation conformationnelle 
ou modulation d'intensite) doivent etre preferees (Niveau B). Si la radiotherapie est 
pratiquee au moment de la transformation anaplasique, un schema conventionnel 
permettant de delivrer 60 gy en 30 fractions de 2 Gy peut etre discute. 

• Pour les patients avec des facteurs de risque favorables (patients jeunes, aucun deficit 
fonctionnel, cinetique evolutive lente, resection complete ou subtotale), une simple 
surveillance clinique et IRM semestrielle peut etre instauree a la suite de la chirurgie 
(Niveau B). 

• Dans ce cas de figure une evaluation volumique doit etre realisee a chaque controle IRM 
(bonnes pratiques). 

• La chimiotherapie represente une option therapeutique non seulement pour les patients 
avec une recidive post-chirurgie et radiotherapie (Niveau B) mais egalement en tant que 
traitement de premiere intention en post-operatoire (lors des facteurs de risque 
defavorables sus-mentionnes ou lors de re-evolution post-chirurgicale plus tardive), afin de 
limiter les risques de neuro-toxicite de la radiotherapie precoce et d'ameliorer le controle 
des crises dans les cas d'epilepsie rebelle (Niveau B) - et ce quelque soit le statut 
moleculaire. Des elements de reponse seront apportes par les etudes prospectives en cours. 

• La chimiotherapie neoadjuvante peut etre discutee lors de tumeurs inoperables car trap 
infiltrantes au sein de zones fonctionnelles (Niveau C). Elle peut en effet permettre dans 
certains cas de proposer une resection secondaire. 

• La strategic therapeutique globale doit etre adaptee a chaque patient (bonne pratique). 

• Les bilans neuropsychologiques et les evaluations de qualite de vie doivent etre effectues 
plus systematiquement lors du diagnostic, tout au long du suivi, ainsi qu'avant et apres 
toute action therapeutique (bonne pratique). Les batteries de tests neurocognitifs doivent 
evoluer vers une base commune standardisee. 

• La rehabilitation cognitive est a considerer systematiquement (Niveau B). 
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GLIOMES de Grade III 


Les gliomes anaplasiques ou tumeurs gliales de grade III selon la classification OMS de 2007 
(Louis et coll, 2007) sont definis par leur type cellulaire. Ils se declinent en astrocytomes, 
oligodendrogliomes ou oligo-astrocytomes anaplasiques. Survenant en moyenne chez I’adulte autour 
de 45 ans, ce sont des tumeurs primitives rares du systeme nerveux central, representant environ 
20 % des cas de gliomes selon le recensement national des tumeurs primitives du systeme nerveux 
central (Rigau et coll, 2011). Leur incidence annuelle se situe aux environs de 0.626 cas /100 000 
habitants chez I’adulte (Baldi et coll, 2011). Les gliomes anaplasiques peuvent survenir de novo ou 
resulter de la progression (transformation anaplasique) de gliomes diffus de grade II. Seules les 
formes de novo sont envisagees ici. De meme, d’autres tumeurs gliales peuvent 

exceptionnellement avoir ou atteindre un grade anaplasique au cours de leur evolution 
(astrocytomes pilocytiques, gangliogliomes, etc..) et ne sont pas considerees ici. 

Malgre ce cadre restreint, les gliomes anaplasiques forment un groupe extremement 
heterogene par leur presentation clinico-radiologique et leurs caracteristiques histo-moleculaires. 
La grande heterogeneite de leur evolution est egalement remarquable. Pour un meme diagnostic 
histologique, la survie d’un gliome anaplasique peut en effet etre similaire a celle d’un 
glioblastome ou au contraire s’etendre sur des decennies, comparable a celle de gliomes de grade 
II. Cette heterogeneite repose sur I’existence d’entites distinctes partageant un meme aspect 
morphologique et dont le demembrement est actuellement en cours. 

Sur le plan therapeutique, le nombre d’etudes specifiquement dediees a cette population est 
tres limite. Les recommandations faites dans les gliomes anaplasiques reposent souvent sur 
^extrapolation de donnees obtenues sur des series de « gliomes de haut grade confondus », ou les 
glioblastomes etaient tres majoritaires; leur application aux gliomes anaplasiques est contestable 
(manque de puissance, analyse de sous groupes), independamment de I’heterogeneite propre a ces 
tumeurs. 


Methodologie 

Ce travail repose sur une analyse de la litterature a partir de la base PubMed en utilisant les 
termes « tumeurs cerebrales, gliomes, astrocytomes, oligodendrogliomes, oligo-astrocytomes » ainsi 
que les termes« anaplasie, grade III » qui ont ete croises avec « biologie, chirurgie, radiotherapie, 
chimiotherapie, evaluation de la reponse ». Seuls les articles en Francais et en Anglais ont ete 
revus. Les referentiels disponibles en France (regionaux ou nationaux) et a I’etranger (NCCN..) ont 
egalement ete consultes. 


1- EXPLORATIONS PRE-THERAPEUTIQUES 
1.1 Aspects cliniques 

Les symptomes cliniques revelateurs de gliomes sont non specifiques et sont communs a tout 
processus expansif intracranien rapidement evolutif. Ils sont fonction de la localisation et du 
volume tumoral. Le debut est le plus souvent progressif, avec une extension dite en tache d’huile : 
deficit neurologique central focal, troubles cognitifs, syndrome d’hypertension intracranienne 
(HTIC). Mais il peut etre brutal : crise epileptique focale ou generalisee, poussee d’HTIC... Plus 
rarement, la decouverte est fortuite lors de la realisation d’un examen d’imagerie cerebrale pour 
un autre motif. 
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Dans les oligodendrogliomes anaplasiques de novo analyses dans la serie POLA (n = 199), les 
symptomes revelateurs sont par ordre de frequence decroissante: epilepsie (54% cas), cephalees 
(21% cas), deficit neurologique focal (15% cas) puis troubles cognitifs (10% cas). Dans les 
oligoastrocytomes anaplasiques de novo (n = 123), les symptomes revelateurs sont epilepsie (51% 
cas), cephalees (26% cas), troubles cognitifs (14% cas) puis deficit neurologique focal (9% cas). 

1.2 Aspects neuroradiologiques 

1.2.1 Imagerie conventionnelle 

L ‘apparition d’un signe clinique sus-cite doit conduire a la realisation d’une imagerie 
cerebrale. 

La tomodensitometrie (TDM) cerebrale est reservee aux contre-indications a un examen par 
Imagerie par Resonance Magnetique (IRM) et aux situations d’urgence (HTIC, crise epileptique) 
mais dans cette derniere circonstance, le bilan devra etre complete rapidement par une IRM. 

Protocole minimal de realisation de I’IRM cerebrale : Cf. referentiel elabore par le groupe 
radiologie 

II n’y a pas de presentation radiologique caracteristique des gliomes anaplasiques. 

Trois cas de figure peuvent se presenter: 

La lesion est similaire a celle d’un gliome grade II, infiltre le parenchyme et ne prend pas le 
contraste apres injection. Le diagnostic de gliome anaplasique sera porte par I’examen 
histologique. 

La lesion est similaire a celle d’un glioblastome caracterisee par une masse heterogene et 
oedemateuse, prenant le contraste « en anneau » autour d’une zone apparemment necrotique. La 
aussi, I’examen histologique permettra de reconnaitre qu’il s’agit en realite d’un gliome de grade 
III. Une attention particuliere sur la representativite des echantillons analyses sera necessaire. II 
est egalement admis que les gliomes anaplasiques se presentant avec une prise de contraste « en 
anneau » ont un pronostic plus sombre (Cairncross et al, 1998). 

La lesion est heterogene, en partie oedemateuse, et prend le contraste de facon nodulaire 
ou heterogene « en flaques », sans prise de contraste annulaire identifiee. Ce dernier aspect est le 
plus evocateur de gliome anaplasique meme s’il n’est en rien specifique. 

A titre d’exemple, dans la serie d’oligodendrogliomes anaplasiques POLA (n = 69), les types 1, 
2, et 3 represented respectivement 25%, 17% et 58% des patients. 

1.2.2 Apport de I’IRM multimodalite 

Cf. referentiel elabore par le groupe radiologie 

II y a tres peu d’etudes dediees a I’analyse par IRM multimodalites des gliomes anaplasiques de 
novo qui sont ici encore generalement associes aux glioblastomes dans des comparaisons « haut 
grade versus bas grades ». En revanche, une augmentation progressive du rapport choline/NAA, 
associee a I’apparition d’un pic de lactates/lipides, et a une elevation du rCBV seraient des signes 
precurseurs d’une transformation anaplasique d’un gliome diffus de grade II (Danchaivijitr et al, 
2008 ; Guillevin et al, 2011). Les rares travaux realises en IRM multimodalite ne permettent pas 
d’identifier de facteurs propres aux gliomes anaplasiques de novo, en particulier en termes de 
specificite, et ne font que refleter I’heterogeneite caracteristique de ces tumeurs avec des profils 
d’alteration en IRM de perfusion et de spectroscopie qui vont d’un aspect evocateur d’un gliome de 
bas grade a celui d’un glioblastome. En regie generate, le rCBV est augmente (> 1.75 mais inferieur 
a 5). La valeur du rapport choline/NAA ainsi que le pic de lipides/lactate semblent peu discriminant 
pour differencier les gliomes anaplasiques des glioblastomes. Dans les tumeurs oligodendrogliales 
anaplasiques, deux etudes ont rapporte que le rCBV etait plus eleve dans les tumeurs presentant 
une co-deletion 1 p-19q que dans les tumeurs ne presentant pas cette alteration mais la difference 
n’etait significative que dans une seule d’entre elles (Kapoor et al, 2009). Des travaux recents 
suggerent que ^accumulation de 2-OH glutarate dans les tumeurs qui presentent une mutation IDH 
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est detectable par spectroscopie IRM. L’identification non invasive de ce marqueur pourrait s’averer 
tres precieuse (Andronesi et al, 2012). 

1.2.3 Apport de I’imagerie metabolique 

Cf. referentiel elabore par le groupe radiologie 

1.3 Diagnostic histologique 

Cf. referentiel elabore par le groupe anatomo-pathologie 

La classification de I’OMS revisee en 2007 doit etre utilisee, eventuellement completee par la 
classification de Sainte-Anne. 

Le lecteur est invite a se reporter au referentiel d’Anatomie Pathologique et Biologie, 
notamment au tableau 1 qui resume les principaux criteres du grading et a I’algorithme du 
diagnostic histologique pour les gliomes de haut grade. II est indispensable que 
I’Anatomopathologiste ait acces aux donnees de I’imagerie pre-operatoire et le compte-rendu 
anatomopathologique doit etre redige selon les modalites standardisees etablies par la Societe 
Francaise de Neuropathologie. 

En bref, la classification histologique des gliomes de grade III est difficile et sa reproductibilite 
inter-observateurs reste mediocre pour des raisons variees. Citons, entre autres, (1) la difficulty 
d’identification du type de cellules tumorales quand un aspect typique en nid d’abeille n’est pas 
present, (2) I’absence de criteres permettant de definir le caractere oligo-astrocytaire, « mixte » 
d’une tumeur, (3) I’imprecision sur Revaluation de I’activite mitotique dans les tumeurs 
oligodendrogliales, (4) la signification differente de la presence d’une necrose dans les 
oligodendrogliomes anaplasiques et les oligo-astrocytomes anaplasiques. La taille des echantillons 
tumoraux constitue une difficulty supplemental : les echantillons obtenus apres biopsie cerebrale 
conduisent a une sous estimation du grade comparativement aux fragments d’exerese (Glantz et al, 
1991). 

Dans ce contexte, la relecture systematique des gliomes de grade III est vivement 
recommandee. 

A titre d’exemple, la relecture systematique collegiale pratiquee pour les oligodendrogliomes 
et oligo-astrocytomes anaplasiques dans le reseau POLA, revele que le diagnostic initial porte 
localement par des neuropathologistes experimentes n’est pas retenu dans 1/3 des cas et que parmi 
ces patients exclus, le diagnostic finalement retenu est celui de glioblastome dans 75% des cas et de 
gliome de grade II dans 20% des cas, ce qui implique un pronostic et une strategic therapeutique 
tres differents. II est done recommande, pour toute suspicion d’oligodendrogliome anaplasique ou 
d’oligoastrocytome anaplasique de recourir au reseau national POLA des I’etablissement du 
diagnostic afin que chaque patient puisse beneficier d’une double lecture histologique et d’un 
genotypage dans un delai tres rapide ( http://www.e-cancer.fr/ ). Les astrocytomes anaplasiques 
posent les memes difficultes de diagnostic et doivent eux aussi etre soumis a une double lecture 
histologique. 

1.4 Biologie moleculaire 

L’apport des etudes moleculaires dans les gliomes anaplasiques est essentiel et vient completer 
I’examen anatomo-pathologique. 

La recherche de co-deletion 1 pi9q est necessaire pour les gliomes de grade III. La co-deletion 
(en fait, une translocation desequilibree) s’observe essentiellement dans les oligodendrogliomes 
anaplasiques (60-80% des cas), gliomes mixtes anaplasiques (20-30% des cas) et tres rarement dans 
des tumeurs classes astrocytomes anaplasiques (0-5% des cas). La signification fonctionnelle de la 
co-deletion 1 p-19q est inconnue mais des travaux recents indiquent qu’elle est tres souvent 
associee (2/3 a 3 A des cas) a une mutation du gene CIC (Capicua homolog) qui semble implique dans 
la voie de signalisation des recepteurs des tyrosine kinases (Bettegowda et al, 2011). La decouverte 
d’une co-deletion 1 p-19q chez un patient pris en charge pour un gliome anaplasique indique un 
pronostic bien meilleur en comparaison avec les tumeurs ne possedant pas cette co-deletion 
(mediane de survie 3-5 fois plus longue) (Cairncross et van den Bent, 2006 and 2012). La co-deletion 
semble avoir a la fois un role pronostic propre (evolution spontanee plus lente de la tumeur) et un 
role predictif de meilleure reponse aux traitements par radiotherapie et chimiotherapie mais une 
claire distinction entre ces 2 composantes reste a etablir. 
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La recherche de la mutation IDH est egalement importante dans les gliomes anaplasiques. Elle 
est pratiquement toujours presente chez les patients presentant une co-deletion 1p-19q mais elle 
est inconstante chez les patients non co-deletes (32-35% des cas) (Labussiere et al, 2009 ; Van den 
Bent et al, 2010). Quand la mutation IDH est isolee, elle semble definir au sein des gliomes 
anaplasiques un groupe pronostic intermediate, entre les patients co-deletes 1 p-19q-IDH mutes 
ayant le meilleur pronostic et les patients n’ayant ni co-deletion ni mutation IDH qui constituent le 
groupe le plus defavorable. Dans les tumeurs oligodendrogliales anaplasiques, la presence d’une 
mutation IDH apparait comme un facteur pronostic favorable et non comme un facteur predictif de 
la reponse a la chimiotherapie par PCV (Van den Bent et al, 2010) 

La methylation du promoteur de MGMT a egalement un role pronostique (et non predictif) dans 
les tumeurs oligodendrogliales anaplasiques (van den Bent et al, 2009). En fait, la methylation du 
promoteur de MGMT est tres etroitement associee a la mutation IDH et a un profit CIMP (Cpg Islands 
Hypermethylated Phenotype) qui semble etre le principal facteur responsable du meilleur pronostic 
associe aux mutations IDH (van den Bent et al, 2011). La decouverte recente que ^accumulation 
intracellulaire de D-2-hydoxyglutarate (consequence metabolique de la mutation IDH) induit 
I’apparition du profil CIMP dans la tumeur (Turcan et al, 2012) plaide en faveur de cette hypothese. 

En resume, la recherche d’une co-deletion 1 p-19q et d’une mutation IDH constituent 
actuellement les 2 alterations moleculaires qui doivent pouvoir etre realisees en pratique courante 
chez les patients souffrant d’un gliome anaplasique. 

1.5 Facteurs pronostiques 

Tres peu d’etudes ont specifiquement etudiees les facteurs pronostiques au cours des gliomes 
de grade III (Chul-Kee Park et al, 2009 ; Ramirez et al, 2010). Les facteurs pronostiques favorables 
qui semblent pouvoir etre retenus sont les suivants: un age inferieur a 50 ans, un index de 
performance eleve (KPS>70 ou ECOG<2), une resection macroscopiquement complete, un phenotype 
oligodendroglial (meilleur qu’un phenotype mixte, lui-meme meilleur qu’un phenotype astrocytaire 
pur). II faut ajouter comme facteur favorable la presence d’une co-deletion 1 p-19q ainsi qu’une 
mutation IDH (cf supra). 


2- PRISE EN CHARGE CHIRURGICALE 

2 .1 Confirmation du diagnostic 

Les signes cliniques et les examens neuroradiologiques sont insuffisamment specifiques pour 
pouvoir affirmer le diagnostic de tumeur de nature gliale et pour en determiner a la fois le type 
cellulaire et le grade. La confirmation histologique est fondamentale pour le diagnostic et necessite 
I’examen d’un prelevement tumoral obtenu par voie neurochirurgicale. Cette confirmation 
histologique doit etre systematique avant toute decision d’instauration d’un traitement 
complementaire carcinologique (radiotherapie et/ou chimiotherapie). 

2.2 Criteres d’operabilite : biopsie versus exerese 

En dehors des cas d’urgence chirurgicale, il est recommande qu’une RCP precede la chirurgie 
afin de definir la meilleure strategic therapeutique et de determiner la faisabilite d’un geste 
d’exerese chirurgicale. 

II n’y a pas d’etude specifiquement dediee a la prise en charge neurochirurgicale des gliomes 
de grade III. Cependant, les revues systematiques de la litterature (Tsilakidis et coll, 2010 ; Hart et 
Coll, 2011) sont en faveur d’une exerese la plus complete possible si elle est realisable, sans risque 
fonctionnel majeur. 

La decision d’operabilite doit tenir compte : 
de I’age du patient, 

de son etat general et de l’existence eventuelle de co-morbidite(s) (risque anesthesique), 
de son etat clinique fonctionnel (Index de Karnofsky, score QMS), 
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des donnees anatomiques et fonctionnelles de la lesion presumee tumorale, 
de la topographie de la lesion presumee tumorale, 
du type suppose de tumeur, 
des possibilites techniques disponibles. 

Line biopsie (stereotaxique, sous neuronavigation ou a del ouvert) doit etre proposee quand 
I’exerese neurochirurgicale n’est pas retenue. 

Le chirurgien doit prelever un (des) echantillon(s) representatif(s) de la lesion particulierement 
au niveau de la zone de prise de contraste quand elle existe. Le site de biopsie peut etre guide par 
I’IRM multimodalite ou par I’imagerie metabolique. La quantite de tissu preleve doit etre suffisante 
pour permettre le diagnostic anatomopathologique, la realisation d’analyses de biologie moleculaire 
et une conservation d’un fragment tumoral en tumorotheque (ceci necessite la signature d’un 
consentement eclaire par le patient a visee ulterieure de recherche). 

Toute decision d’abstention chirurgicale, y compris de biopsie, devra faire I’objet d’une 
discussion en reunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) afin d’evaluer le risque d’erreur 
diagnostique. 

2.3 Place des implants impregnes de carmustine (Gliadel®) 

Depuis 2005, les implants impregnes de Carmustine (Gliadel®) disposent d’une Autorisation de 
Mise sur le Marche dans I’indication traitement d’appoint de la chirurgie et de la radiotherapie chez 
les patients presentant un gliome de haut-grade (grades III et IV) nouvellement diagnostiques suite a 
la publication d’un essai randomise de phase III (Westphal et coll, 2003) mettant en evidence un 
gain de survie de 2,3 mois chez les patients traites par Gliadel® versus placebo dans cette 
population (p = 0.03). La mise en place d’implants de Gliadel® doit etre prealablement discutee en 
RCP afin de ne pas limiter I’acces du patient a un essai clinique. 

2.4 Evaluation de la qualite d’exerese 

L’importance de la resection tumorale par rapport au volume macroscopique doit etre 
rapportee par le chirurgien dans son compte-rendu operatoire. 

Une IRM precoce sans et avec injection doit etre pratiquee au mieux dans les 48 heures, au 
maximum dans les 72 heures apres le geste operatoire afin d’apprecier le volume du residu tumoral 
(Mason et coll, 2007). Cette IRM precoce pourra etre utilisee comme IRM de reference pour estimer 
ulterieurement la reponse au traitement ou la progression tumorale. 

Par exemple, dans les oligodendrogliomes et gliomes mixtes anaplasiques analyses dans le 
reseau POLA (n =322), les taux de resection complete, partielle et de biopsie fondes sur Revaluation 
du chirurgien sont respectivement de 33%, 45% et 16% cas. 


3- PRISE EN CHARGE MEDICALE ET TRAITEMENTS COMPLEMENTAIRES 

Principes generaux : 

Toute decision therapeutique doit etre discutee dans une RCP incluant un representant au 
moins de chacune des specialises suivantes : neurochirurgie, neuro--pathologie, (neuro-)radiologie, 
radiotherapie, (neuro-)oncologie. 

La confrontation de I’histologie avec I’imagerie pre-operatoire et la clinique avant 
I’instauration de tout traitement complementaire carcinologique doit etre realisee afin de verifier 
la coherence du tableau clinique. 

Dans les gliomes anaplasiques, la decision therapeutique doit tenir compte : du diagnostic 
histologique selon la classification OMS, des resultats des marqueurs moleculaires disponibles (1p- 
19q, IDH), de I’age du patient, de son etat clinique fonctionnel et cognitif, des traitements 
anterieurement recus. 


26 


ANOCEF/ REFERENTIEL GLIOMES Grade III 


II est particulierement recommande d’inclure les patients souffrant de gliomes 
anaplasiques dans les essais therapeutiques. En effet, les donnees actuelles de la litterature ne 
permettent pas de definir des standards de soins bases sur des travaux suffisamment robustes. 

3.1 Modalites therapeutiques 

3.1.1 Radiotherapie 

Cf. referentiel elabore par le groupe radiotherapie 

La plupart des essais randomises evaluant la place de la radiotherapie apres chirurgie d’un 
gliome de haut-grade ont ete realises a la fin des annees 1970 ou au debut des annees 1980. Aucune 
n’a ete specifiquement dediee aux gliomes de grade III. Dans ces etudes, les gliomes « malins » sont 
regroupes et les glioblastomes representent 80-90% des patients, ce qui ne permet pas d’analyser 
specifiquement la population des gliomes anaplasiques. 

Une meta-analyse (Laperriere et coll, 2002) incluant 6 etudes randomisees comparant I’effet 
sur la survie d’une radiotherapie post-operatoire a un traitement par chimiotherapie ou a I’absence 
de traitement carcinologique complementaire a conclu a I’interet de la radiotherapie post- 
operatoire sur la survie globale comparativement a I’absence de radiotherapie (RR = 0,81 ; 1C 95% 
0,79-0,88; p < 0,000001) mais il faut repeter que les gliomes anaplasiques de grade III ne 
representaient qu’un petite fraction (10-15%) des patients analyses. 

Volumes 

Le volume tumoral a irradier est defini par I’IRM pre- et post-operatoire sur les sequences 
axiales FLAIR et T1 apres injection de gadolinium. 

Bien qu’aucune etude n’ait compare irradiation cerebrale focale et irradiation cerebrale totale 
dans un groupe significatif de gliomes anaplasiques, I’irradiation cerebrale totale est aujourd’hui 
abandonnee (a I’exception des tres rares gliomatoses cerebrales diffuses) en raison de la majoration 
du risque neurotoxique. 

Dose d’irradiation totale 

En I’absence d’etudes dediees aux gliomes de grade III, la dose d’irradiation est classiquement 
calquee sur celle des glioblastomes. Si cette strategic paraTt adaptee dans les gliomes de grade III 
presentant des facteurs pronostics defavorables et notamment I’absence de co-deletion 1 p-19q et 
de mutation IDH1, I’administration post-operatoire immediate d’une telle dose est plus discutable 
dans les gliomes de grade III presentant une co-deletion 1 p-19q et une mutation IDH1. En effet, la 
survie mediane de ces patients au pronostic favorable excede souvent celle de gliomes de grade II 
(plus d’une decennie). Dans ce sous groupe de gliomes de grade III au pronostic plus favorable, les 
questions (i) d’une reduction de la dose d’irradiation, proche de celle utilisee dans les gliomes de 
grade II (autour de 50 Gy) ou (ii) d’une radiotherapie realisee de maniere retardee, meritent d’etre 
posees afin de reduire le risque neurotoxique tardif qui paraft tres significatif chez les patients 
survivants a long terme. 

Si on extrapole aux gliomes de grade III, les observations faites dans les glioblastomes, les 
remarques suivantes peuvent etre faites : 

II n’a pas ete demontre de benefice sur la survie globale d’une dose d’irradiation totale 
superieure a 60 Gy. 

La dose recommandee est de 57 a 60 Gy en fractions de 1,8 a 2 Gy. 

Chez les sujets ages (age > 70 ans) ou en mauvaise situation clinique fonctionnelle (IK < 
70), un schema de radiotherapie hypofractionnee acceleree peut etre applique : 40-50 Gy en 15 a 
20 fractions. 

Delai de debut de la radiotherapie 

Une seule etude (Irwin et coll, 2007) a evaluee I’impact du delai entre chirurgie et debut de la 
radiotherapie sur la survie dans les gliomes de haut grade (principalement des glioblastomes). Un 
delai de 2 a 6 semaines est recommande pour I’instauration du traitement. II est recommande de 
prendre rendez vous aupres d’un service de radiotherapie des le diagnostic histologique connu. 
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Surveillance post-radiotherapie 

Une consultation de suivi annuelle est recommandee aupres du radiotherapeute pendant au 
moins 5 ans pour juger des effets tardifs (criteres d’agrement N° 18 de I’INCA pour la radiotherapie 
externe). 

3.1.2 Chimiotherapie 

Les options de chimiotherapie dans le traitement des gliomes anaplasiques sont : 

Temozolomide ; 

Nitrosourees utilises seuls (CCNU, BCNU, Fotemustine) ou en association selon le protocole 
PCV (CCNU, Procarbazine, Vincristine), 

Sels de platine, 

Etoposide. 

Le benefice de la chimiotherapie des gliomes de grade III a initialement ete demontre avec le 
PCV lors des recidives apres radiotherapie d’oligodendrogliomes et de gliomes mixtes (grade III 
d’emblee ou probables transformations anaplasiques de grade II) (Cairncross et al, 1988). Des 
resultats voisins ont ensuite ete rapportes avec le temozolomide meme si la question d’une possible 
superiorite du PCV reste posee (Lassmann et al, 2011). II a ensuite ete etabli que cette 
chimiosensibilite etait etroitement liee a la presence d’une co-deletion 1 p-19q (Cairncross 1998). 
Ces resultats initiaux lors des recidives ont conduit a la realisation de 2 grandes etudes (nord 
americaine et europeenne) randomisees comparant la radiotherapie seule et I’association 
radiotherapie - PCV administrees en premiere ligne de traitement (PCV administre en condition neo- 
adjuvante dans I’essai nord americain et adjuvante dans I’essai Europeen) (Cairncross et al, 2006 ; 
van den Bent et al 2006). Les resultats initiaux et concordants de ces essais ont confirme que la 
presence d’une co-deletion 1 p-19q etait un facteur pronostique favorable considerable aboutissant 
au constat que les tumeurs avec et sans co-deletion 1-19 etaient des entites differentes qui 
devraient etre etudiees separement. 

Alors qu’aucune difference de survie n’avait ete mise en evidence selon les differents bras de 
traitement dans la population sans co-deletion mais aussi avec co-deletion 1 pi 9q lors de la 1 e 
publication des resultats en 2006, I’analyse a long-terme de ces 2 essais, recemment publiee (Van 
den Bent et al, 2012 ; Cairncross et al, 2012) montre, au contraire, une mediane de survie tres 
significativement prolongee chez les patients presentant une co-deletion 1 p-19q et traites d’emblee 
par I’association radiotherapie-PCV. Ainsi dans I’essai nord-americain, la survie mediane est de 14.7 
ans versus 7.3 ans pour les patients traites par PCV-radiotherapie versus radiotherapie seule 
respectivement (p = 0.03) tandis que dans I’essai europeen, la mediane de survie est de 112 mois 
pour les patients traites par radiotherapie seule alors qu’elle n’est pas atteinte chez ceux traites 
par radiotherapie-PCV. Cette association devient le traitement standard chez les patients souffrant 
d’un gliome de grade III avec co-deletion 1 p-19q. 

Par ailleurs, il faut egalement signaler un essai randomise du groupe allemand (NOA-04) qui a 
compare en premiere ligne radiotherapie et chimiotherapie (par temozolomide ou par PCV) dans 
une large serie de gliomes de grade III. Le traitement (radiotherapie ou chimiotherapie) non 
administre en premiere ligne I’etait a la recidive. L’objectif de I’essai etait de demontrer une 
superiorite du traitement initial par chimiotherapie en termes de « time to treatment failure », ce 
que les auteurs n’ont pu demontrer. La conclusion proposee par les auteurs qu’un traitement par 
chimiotherapie ou radiotherapie initiate produit des resultats « comparables » doit etre consideree 
avec une tres grande prudence. II ne s’agit en aucun cas d’un essai de non inferiorite ou 
d’equivalence. Les intervalles de confiance des « hazard ratios » sont considerables pour la PFS ou 
la survie globale et ne permettent pas de tirer une conclusion robuste de cet essai. II apparaft 
inapproprie d’utiliser les resultats de cet essai pour en tirer des options therapeutiques. 


3.1.3 Therapies ciblees 


Bevacizumab seul ou en association avec une chimiotherapie. Dans les gliomes de grade III, le 
bevacizumab a ete etudie lors des recidives, a un moment ou bon nombre de ces tumeurs deja 
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multitraites etaient vraisemblablement au stade de « glioblastome secondaire ». Ces rares donnees 
retrospectives suggerent que les gliomes anaplasiques en recidive peuvent repondre pendant un 
temps limite au bevacizumab selon des modalites similaires aux glioblastomes (Taillibert et al, 
2010). En I’absence d’AMM, toute prescription de bevacizumab doit etre discutee en RCP et le 
rapport benefice/risque doit etre envisage. Le patient doit etre informe du caractere hors AMM de 
la prescription. 


3.2 Traitement au diagnostic, apres la prise en charge neurochirurgicale 


3.2.1 References 

Traitement de premiere ligne 

Actuellement, le traitement des gliomes anaplasiques n’est pas determine par le type 
cytologique mais par I’existence ou non d’une co-deletion 1p-19q. Cette strategic recoupe 
largement mais seulement en partie la classification histologique dans la mesure ou la co-deletion 
1 p-19q est caracteristique des tumeurs oligodendrogliales et que la vaste majorite, sinon la quasi- 
totalite des astrocytomes anaplasiques n’ont pas la co-deletion. Les astrocytomes anaplasiques 
« purs » constituent un groupe tres rare, particulierement peu etudie et il reste a savoir si ces 
tumeurs necessitent ou non une prise en charge differente de celle des oligodendrogliomes ou oligo- 
astrocytomes anaplasiques ne presentant pas de co-deletion 1 p-19q. 

Pour les patients presentant un gliome de grade III avec une co-deletion 1 p-19q (cf supra), les 
donnees recentes indiquent que la combinaison radiotherapie-PCV devient le traitement standard. 
Des questions persistent sur les modalites optimales d’administration de la chimiotherapie (neo- 
adjuvante ou adjuvante) et sur la dose de radiotherapie (cf supra). Les recommandations du reseau 
POLA ont ete modifiees en consequence (lors de la reunion POLA - ANOCEF de juin 2012). 

Pour les patients presentant un gliome de grade III (astrocytomes anaplasiques et tumeurs 
oligodendrogliales anaplasiques) sans co-deletion 1 p-19q, il n’y a pas de standard etabli. La 
radiotherapie est classiquement consideree comme le traitement de reference et le benefice de la 
chimiotherapie concomitante-adjuvante reste a demontrer. 


Oligodendrogliome 
ou oligoastrocytome 
anaplasique 




Co-deletion 1 pi 9q 


Absence de Co- 
deletion 1 pi 9q 


Association 
Radiotherapie- 
Chimiotherapie par 
PCV (neo-adjuvant 
ou adjuvant) 


Radiotherapie- 
Chimiotherapie 
selon Stupp 


Essai EORTC 
CATNON 


Figure 1: Recommandations du reseau national POLA 
pour la prise en charge des tumeurs oligodendrogliales anaplasiques 
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3.2.2 Options therapeutiques 

Dans les gliomes anaplasiques de I’adulte (< 70 ans) avec co-deletion 1p-19q, certains auteurs 
preferent commencer par la chimiotherapie seule dans I’espoir de retarder la radiotherapie et les 
complications radio-induites. En dehors d’un essai therapeutique qu’il serait important de debuter 
des que possible, cette strategic ne peut etre actuellement consideree comme une option. 

Dans les gliomes anaplasiques de I’adulte (< 70 ans) sans co-deletion 1p-19q, les options sont 

Radiotherapie seule, 

Radio-chimiotherapie concomitante et adjuvante selon le protocole de Stupp. Cette option 
parait legitime compte tenu du pronostic tres sombre a court terme de ces patients qui ont une 
survie voisine de celle des glioblastomes. Elle correspond a la recommandation du reseau POLA pour 
les centres qui ne sont pas en mesure d’inclure les patients dans I’essai CATNON (cf infra). 

La chimiotherapie initiate seule ne peut etre consideree comme une option chez ces 

patients. 


Astrocytome 

anaplasique 





Age > 65 ans 
IK < 70 



( P* "'' ™ : 1 

11 


Prise en charge 
Palliative 

Radiotherapie 

conformationnelle 

fractionnee 

Radiotherapie- 
Chimiotherapie 
selon Stupp 


Radiotherapie 
conformationnelle 
fractionnee ou 
hypofractionnee 


Chimiotherapie 

(TMZ, 

Nitrosourees) 


Figure 2: Options therapeutiques pour la prise en charge des astrocytomes anaplasiques 

Dans les gliomes anaplasiques de I’adulte age de 70 ans ou plus, les options therapeutiques 
sont : 

Radiotherapie seule, 

Chimiotherapie par temozolomide (Ducray et al, 2011). 
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3.2.3 Essais cliniques 

Essai prospectif de phase III EORTC 26053-26054 « CATNON » 

Gliome anaplasique (relecture histologique centralisee) sans co-deletion 1p19q en 1 e ligne de 
traitement. 

Bras 1 : Radiotherapie seule. 59, 4 Gy en 33 fractions de 1,8 Gy. 5j/7. 6,5 semaines 

Bras 2 : Radiotherapie (59, 4 Gy en 33 fractions de 1,8 Gy. 5j/7. 6,5 semaines + TMZ oral 
concomitant 75mg/m2 pendant 45 jours. 

Bras 3 : Radiotherapie (59, 4 Gy en 33 fractions de 1,8 Gy. 5j/7. 6,5 semaines suivi de TMZ oral 
J1-J5 150-200mg/m2 . 1 cycle = 28 jours. 12 cycles maximum. 

Bras 4 : Radiotherapie (59, 4 Gy en 33 fractions de 1,8 Gy. 5j/7. 6,5 semaines + TMZ oral 
concomitant 75mg/m2 pendant 45 jours suivi de TMZ oral J1-J5 150-200mg/m2 . 1 cycle = 28 jours. 
12 cycles maximum. 


Essai prospectif de phase III EORTC 26081 « CODEL » 

Les inclusions dans cet essai ont ete suspendues compte tenu des donnees recemment 
identifiees chez les patients porteurs d’une co-deletion 1 p-19q. 

Gliome anaplasique (relecture histologique centralisee) avec co-deletion 1 pi 9q en 1 e ligne de 
traitement. 

Bras A : Radiotherapie seule. 59, 4 Gy en 33 fractions de 1,8 Gy. 5j/7. 6 semaines 

Bras B : Radiotherapie (59, 4 Gy en 33 fractions de 1,8 Gy. 5j/7. 6 semaines + TMZ oral 
concomitant 75mg/m2 pendant 42 jours suivi de 6 cycles de TMZ oral J1-J5 150-200mg/m2. 1 cycle 
= 28 jours. 6 cycles maximum 

Bras C : TMZ oral J1-J5, 150-200 mg/m2 tous les 28 jours. Au maximum 12 cycles. 


3.3 Traitement a la recidive 

La recidive doit etre differenciee d’une pseudo-progression ou d’une complication de type 
radio-necrose. L’evaluation radiologique par IRM multimodalite et/ou imagerie metabolique peut 
permettre de distinguer ces differentes situations. 

La strategie therapeutique devant une situation de recidive doit etre systematiquement 
discutee en RCP. 

La decision therapeutique doit tenir compte du (des) traitement(s) anterieurement recus. 

3.3.1 References 

Absence de standard de traitement. 
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3.3.2 Options therapeutiques 

Elies sont resumees dans I’algorithme presente ci-dessous. 



Figure 3 : 

Options therapeutiques dans la prise en charge des gliomes anaplasiques en recidive 


3.3.3 Essais cliniques 

Essai prospectif de phase IIEORTC 26091 « TAVAREC » 

Gliomes de grade II ou III sans co-deletion 1 pi9q a la 1 e recidive apres 1 ligne de traitement 
(radiotherapie ou chimiotherapie). 

Bras Temozolomide seul : TMZ oral J1-J5, 150-200 mg/m2 tous les 28 jours. Au maximum 12 
cycles 

Bras Temozolomide selon le meme schema associe a Bevacizumab IV 10 mg/kg J1 et J14. 1 

cycle = 4 semaines. Poursuivi pendant la duree du traitement par TMZ, si arret du traitement par 
TMZ a la demande du patient , si arret du traitement par TMZ pour toute autre raison que 
progression tumorale et jusqu’a introduction d’un autre traitement anti-tumoral. 
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4- SUIVI 

Le suivi repose sur I’examen clinique et devaluation par IRM cerebrate. II n’existe pas de regie 
validee de suivi des gliomes de grade III. En pratique, les patients sont generalement suivis tous les 
2-3 mois pendant la 2 ans puis I’intervalle de suivi est progressivement allonge en conservant chez 
les survivants a long terme un rythme bi-annuel de suivi. Toute aggravation neurologique justifie un 
nouveau bilan. 

La reponse radiologique au traitement doit etre evaluee selon les criteres RANO. 

Un suivi neuropsychologique peut etre propose aux patients traites par radiotherapie chez 
lesquels on peut craindre I’apparition de complications toxiques tardives du traitement. 

5- TRAITEMENTS ASSOCIES 

Se referer aux referentiels de I’Association Francophone des Soins Oncologiques de Support 
(AFSOS) accessibles a http://www.afsos.org/ 
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GLIOMES de Grade IV (glioblastome) 


1- INTRODUCTION/EPIDEMIOLOGIE 

L’incidence des glioblastomes varie de 2,0 en Finlande a 3,3 en Amerique du Nord, Autriche et 
Israel et 4,96/100 000 en Gironde (Baldi, 2010). On peut estimer a 2000 le nombre de nouveaux 
cas histologiques en France par an (Zouaoui, 2012). L’incidence des glioblastomes, tres faible chez 
I’enfant, augmente de maniere lineaire jusqu’a 75 ans pour diminuer ensuite (Fig. 1). Les 
glioblastomes predominent chez I’homme dans un rapport de 1,5 a 1,8/1 selon les etudes. 

L’incidence des glioblastomes augmente a un rythme annuel de I’ordre de 1 %. Cette 
augmentation peut s’expliquer par le vieillissement de la population. L’amelioration de I’acces a 
I’imagerie et le developpement des biopsies stereotaxiques expliquent aussi en partie 
^augmentation des cas enregistres. 



ans ans ans 


ans ans ans 

Classes d'age 


ans ans ans et 
plus 


Figure 1 : Incidence des glioblastomes selon I’age et le sexe (Registre de la Gironde 2000-2004).(Baldi, 2010) 
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2- LES CIRCONSTANCES DU DIAGNOSTIC 

Le diagnostic et le traitement des glioblastomes obeissent a une relative urgence car 
1’evolution peut etre rapide et les deficits neurologiques acquis ne sont que difficilement 
reversibles. Les signes cliniques frustres (cephalees d'apparition recente, deficits neurologiques 
centraux minimes, crises d'epilepsie inaugurales) doivent inciter a une imagerie IRM, examen de 
reference, sans attendre ^installation de signes evolues d’hypertension intracranienne ou les 
deficits neurologiques. 

L’indice de Karnofsky ou I’indice de performance OMS, la cotation du deficit neurologique selon 
le MRC (Annexe 2) ainsi que le Minimental Score doivent etre precises en debut de maladie et au 
cours du suivi. 

[Site pour calcul du MMS : 

http://www.medecine.upstlse.fr/dcem4/module11 /chamontin/2010_2011 /169/MMS.pdf] 


3- L’lMAGERIE 

Pour plus de precisions se reporter au chapitre du referentiel qui sera consacre a I’imagerie. 

3.1 Imagerie initiate 

L’imagerie par resonance magnetique (IRM) est superieure a la tomodensitometrie qui n’est 
qu’un examen de debrouillage (standard). 

Si la tumeur est suspectee - ou connue - I’IRM doit comporter: 

des sequences T1 avant, puis apres injection de produit de contraste (gadolinium), 
des sequences T2 (FLAIR et/ou FST2), 

les trois plans de I’espace doivent etre explores avec une technique uniforme, dans le 
meme plan et avec les memes epaisseurs et hauteur de coupe (standard). 

A cette imagerie de base, peuvent etre associees en pre-operatoire (options) : 
une IRM fonctionnelle d’activation, 
une IRM de perfusion, 

une IRM de diffusion, avec tenseur de diffusion, 
une spectroscopie RM. 

Dans le cadre de protocoles de recherche clinique, il est possible de realiser en plus (options) : 
une tomographie a emission de positons (TEP), 
une « single photon emission computed tomography » (SPECT). 

Une IRM precoce sans et avec injection doit etre pratiquee, au mieux dans les 48 heures 
apres le geste operatoire, afin d'apprecier le volume du residu tumoral. Une IRM plus tardive ne 
permet pas de faire la difference entre une prise de contraste d'origine tumorale ou cicatricielle 
(Mason, 2007) . 

Une nouvelle IRM doit etre pratiquee au moment du centrage de radiotherapie (7 a 10 
jours avant la premiere seance de radiotherapie) car certaines tumeurs, meme resequees, peuvent 
evoluer rapidement dans le temps separant la biopsie de la mise en route de la radiotherapie. Les 
IRM post-operatoires et pre-radiotherapie doivent etre programmees des ^intervention pour 
reduire les delais. 
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Recommandations 

graver les images IRM (acquisitions natives et reconstructions si utilisation de la 3D) sur un 
support numerique (CD rom par exemple) (option), 

confier un CD au patient qu’il conserve dans son dossier personnel (option), 

recourir a un archivage informatique dans un systeme PACS (Picture Archiving and 
Communication System). Ce systeme doit etre mis en reseau entre les equipes qui participent a une 
meme RCP de Neuro-Oncologie, 

realiser les IRM de suivi sur la meme machine, surtout dans le cadre des essais cliniques ou 
la reponse en imagerie est un des criteres d’evaluation. II est parfois delicat/impossible de 
comparer des acquisitions faites sur des IRM de puissance differente (1.5 ou 3 Teslas), 

idealement, c’est le meme radiologue, forme a la neuro-oncologie et participant a la RCP 
de neuro-oncologie, qui doit interpreter les IRM initiales et de suivi, 

evaluer la reponse aux traitements selon les criteres RECIST et RANO (annexe 3). 


4- DIAGNOSTIC : BIOPSIE, HISTOLOGIE, PLACE DE LA BIOLOGIE MOLECULAIRE, PLACE DE 
LA CYTOGENETIQUE 

Se reporter au chapitre du referentiel consacre a I’anatomie pathologique. 

Le cas echeant faire signer un formulaire de non opposition a /’utilisation d’echantillons a 
des fins de recherche (annexe 4). 


5- TRAITEMENT 

la prise en charge therapeutique est guidee par la classification OMS (standard), 

il faut favoriser les inclusions dans les essais therapeutiques, 

le plan therapeutique doit etre defini en Reunion de Concertation Pluridisciplinaire 
(standard), 

un plan personnalise des soins doit etre explique et remis au patient ou a la personne de 
confiance s’il y a un deficit cognitif chez le patient, 

pour des motifs lies au patient (etat general, age) ou a la tumeur (volume), la chirurgie 
et/ou la radiotherapie peuvent etre recusees : cette decision doit etre discutee et validee en RCP, 

5.1 Traitement de premiere ligne 

5.1.1 Traitement chirurgical 

Le residu tumoral post operatoire influant directement sur la survie, les patients doivent 
beneficier d'une exerese la plus large possible en fonction des contraintes fonctionnelles 
{Stummer, 2011], de preference apres presentation en RCP de neuro-oncologie s’il n’y a pas de 
caractere d’urgence. 

• Les criteres d’operabilite dependent de I’age du patient, de son etat general, de son etat 
clinique juge ainsi que des donnees anatomiques et fonctionnelles, du type presume de la tumeur 
et des supports techniques disponibles pour la chirurgie. 

• Quand elle est proposee, I’exerese tumorale doit etre optimale, c’est-a-dire aussi large que 
possible, sans entrainer de risque fonctionnel majeur (standard). Des aides techniques (IRM 
fonctionnelle preoperatoire, IRM en tenseur de diffusion preoperatoire, bistouri a ultra-sons, 
microscope operatoire, loupes binoculaires, neuronavigation, cartographie per-operatoire, 
echographie per-operatoire, examen extemporane) peuvent optimiser I’exerese chirurgicale 
(options). 
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La resection fluoroguidee (5 ALA) ameliore la qualite de I’exerese et la survie sans recidive des 
patients [Stummer, 2006). La diffusion de cette technique en France est en cours (STIC Pr Guyotat, 
Lyon). La chirurgie eveillee avec cartographie de stimulation peut etre discutee pour les GBM situes 
en zone fonctionnelle. Comme pour les gliomes de grade moins eleve, elle diminue par deux le 
risque de deficit neurologique persistant sans compromettre I’extension de la resection, y compris 
dans les zones eloquentes (De Witt Hamer, 2012). 

• Les GBM sont des tumeurs infiltrantes. L’importance de la resection tumorale par rapport 
au volume macroscopique de la tumeur est rapportee par le chirurgien dans le compte-rendu 
operatoire (CRO). L’utilisation d’un CRO standardise est souhaitable (option). 

La resection d’un GBM est toujours incomplete a I’echelon cellulaire puisque des cellules 
tumorales existent au-dela de toute anomalie visible a I’IRM. La qualite de la resection chirurgicale 
est neanmoins un facteur pronostic majeur. 

Le volume tumoral residuel est apprecie par I’analyse quantifiee de la portion tumorale 
charnue prenant le contraste sur I’IRM post-operatoire pratiquee dans les 48 hr au plus apres 
^intervention (recommandation). La resection ne peut etre au mieux que subtotale (gross tumoral 
resection): il n’ y plus de zone prenant le contraste sur I’IRM post-operatoire pratiquee dans les 48 
heures suivant le geste. Si du tissu tumoral reste en place, la resection est jugee partielle. 

5.1.2 Place des implants impregnes de carmustine (GIADEL®) • 

• II s'agit de pastilles correspondant a un polymere biodegradable impregne d'une nitroso- 
uree (carmustine) que le neurochirurgien place dans la cavite d'exerese tumorale. Le GLIADEL® 
possede une AMM pour la premiere ligne et la recidive. 

II ne peut etre place que si I'exerese est complete ou quasi-complete. La mise en place de 
GLIADEL® exige la preuve anatomo-pathologique prealable ou extemporane du diagnostic de GBM. 

• II faut tenir compte des complications possibles (poussee d'oedeme peu sensible aux 
cortico'i'des, abces, retard de cicatrisation, fuite de LCR, meningite, crises convulsives, 
deterioration neurologique, hydrocephalie) pouvant, quand elles surviennent, concourir a 
I’alteration de la qualite de vie (Bock, 2010) et au retard de la radiotherapie. Dans une autre etude 
cependant, les complications n’apparaissent pas plus frequentes qu’apres une chirurgie sans 
GLIADEL® (Menei, 2010). 

• Une etude randomisee a montre un avantage contre placebo chez 240 adultes presentant un 
gliome malin de haut grade de malignite nouvellement diagnostique et ayant subi une craniotomie 
initiale pour une resection tumorale puis ayant ete irradies (Westphal , 2003, 2006). 

Une analyse Cochrane (Hart 2011) et une meta-analyse (Spiegel, 2007) concluent a une 
augmentation de la survie, sans augmentation des effets indesirables en premiere ligne. 

• La place du GLIADEL® par rapport au schema dit de Stupp n'est pas definie pour le 
traitement de premiere ligne. La combinaison d'un schema de Stupp et de GLIADEL® est possible 
(Rich, 2007 ; McGirt, 2008) mais il n'y a pas d'etude randomisee qui permette d’evaluer son apport 
par rapport au protocole de Stupp seul. Une etude retrospective comparative non randomisee ne 
met pas en evidence une augmentation de la survie dans le groupe de patients traites par GLIADEL® 
avant un schema de Stupp (Noel, 2011). 

La tolerance du regime de Stupp apres la mise en place de GLIADEL® est consideree comme 
satisfaisante (Salfati, 2011), meme chez les personnes agees (Chaichana, 2011b). 

Une etude randomisee resterait necessaire pour savoir si le GLIADEL® augmente I’efficacite 
de la radiochimiotherapie associee au temozolomide (Hart, 2011). 

• Il faut savoir que I'implantation de GLIADEL® est un critere d'exclusion pour la plupart des 
essais therapeutiques evaluant les nouvelles molecules car elle perturbe la surveillance IRM. 


39 




ANOCEF/ REFERENTIEL GLIOMES Grade IV 


• La mise en place d'implants de carmustine (GLIADEL®) en 1 ere intention peut etre 
discutee comme une option en RCP pre-operatoire. 

5.1.3 Radiotherapie 

Pour plus de precisions se reporter au chapitre du referentiel qui sera consacre a la 

radiotherapie. 

La radiotherapie doit etre debutee dans un delai de 4a 6 semaines apres le geste chirurgical 
sous reserve que la cicatrisation du scalp soit obtenue. Elle peut etre debutee plus rapidement en 
cas de simple biopsie. L’influence du delai entre la chirurgie et I’instauration de la radiotherapie 
sur la survie fait I’objet de controverses. Elle serait deletere (Irwin, 2007), ou sans influence, voire 
benefique (Lawrence, 2011). En pratique cette periode doit etre comprise entre 4 et 6 semaines 
car un delai plus long ou plus court n’a pas ete evalue. 

Pour eviter les retards de prise en charge, le rendez-vous aupres du radiotherapeute doit etre 
anticipe des ^intervention. 

Preparation du traitement 

• Scanner de dosimetrie avec injection de produit de contraste et IRM FLAIR avec T1 
Gadolinium refaite au moment du centrage pour la fusion d’image. L’imagerie peut parfois 
constater une recidive precoce par rapport a I’IRM post-operatoire immediate 

coupes axiales transverses de 3 mm ; format DICOM compatible avec un TPS 
(treatment planning system) de radiotherapie (avis d’experts). 

• En cas dissociation radiotherapie/chimiotherapie concomitante, la radiotherapie debute 
le jour de debut de la chimiotherapie (schema de Stupp). 

T echnique 

> Contention thermoformee (reproductibilite < 5 mm) (standard). 

> Contourage des volumes cibles et des organes sains (organes a risque : OAR) sur 
recalage d’images TDM-IRM. 


faisceaux conformationnels, le TPS utilise doit etre en mesure de calculer la 
repartition des doses obtenues avec des faisceaux non coplanaires (standard), 

accelerateur lineaire de particules, 

Collimateur Multi-lames, 

traitement de tous les faisceaux tous les jours, 

corticotherapie non systematique, 

surveillance des patients au moins une fois par semaine. 

Doses et fractionnement 

> En association avec le temozolomide, la dose est de 60 Gy en 30 fractions de 2 Gy par 
jour, 5 jours par semaine (essai NCIC-EORTC, Stupp, 2005) 

> Chez les patients de plus de 70 ans, ou avec un status OMS > 2, une dose de 40.5 Gy 
en 15 fractions de 2,7 Gy, 5 fractions par semaine (Roa, 2004) ou une dose 34 Gy en 10 
fractions de 3,4 Gy, 5 fractions par semaine (essai Nordic, Malmstrom, 2012) peut etre 
envisagee. L’association avec le Temodal fait I’objet d’essais dont celui de I’EORTC. 

Volumes 

> Les regies de contourage sont discutees dans I’article de Noel et Guillevin (2011 b) 

le GTV (Gross Tumor Volume) correspond a la tumeur rehaussee par le produit 
de contraste (sequence T1 gadolinium) et/ou au lit operatoire, 
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le CTV (Clinical Target Volume) correspond au GTV auquel on ajoute une 
marge pour prendre en compte les potentielles extensions microscopiques de la 
maladie. Ce volume est adapte pour chaque patient en fonction de la situation 
particuliere de la tumeur par rapport aux organes a risque (OAR) et aux structures 
voisines et en tenant compte des voies d’extension possibles et des barrieres 
anatomiques (standard). Pour les gliomes de haut grade, le CTV est souvent defini 
comme le GTV + 10 mm. Le CTV sera, si necessaire, modifie pour satisfaire aux criteres 
suivants : 


CTV = CTV flair + CTV gado 

CTV gado = GTV + 10 mm 

CTV flair = flair = la totalite de I'oedeme peri tumoral (IRM T2 flair) 

le CTV est limite aux limites anatomiques (sillon inter hemispherique, faux du 
cerveau...) si elles ne sont pas franchies par la tumeur. 

le PTV (Planning Target Volume) correspond au CTV auquel on ajoute une 
marge supplemental pour prendre en compte les incertitudes de repositionnement du 
patient durant le traitement (standard). II est de I’ordre de 3 a 5 mm, 

Notion de Volume Maximal Irradiable et Organes a Risque (d’apres Emami, 
1991 ; Haberer, 2010 ; Lawrence, 2010) 

■ un tiers de I’encephale ne doit pas recevoir plus de 60 Gy, 

■ 2/3 de I’encephale pas plus de 50 Gy, 

■ I’ensemble du cerveau ne doit pas recevoir plus de 45 Gy. 

■ Si V54 (cerveau - PTV) > 33%, le volume PTV sera PTV reduit = CTV 

reduit + 3-5 mm ou le CTV reduit = CTV gado 

La dose maximale au tronc cerebral doit etre < 54 Gy et celle au niveau du chiasma doit etre < 
54 Gy (Haberer, 2010). 

II y a un risque de neuropathie optique de 3 a 7 pour cent a partir de 55 Gy. Le risque 
augmente jusqu’a 7 a 20 % au-dela d’une dose max de 60 Gy sur le chiasma, (Consensus 2007 SFRO, 
guide des procedures en radiotherapie externe ; Haberer, 2010) 

La dose dans les organes critiques jusqu’a 60 Gy est concevable si la reduction de volume 
entraine une amputation du PTV d’autant plus que le risque de neuropathie des voies optiques ou 
de necrose du tronc cerebral dans les delais de survie connue des glioblastomes restent 
extremement rare au regard des recidives (avis d’expert) 

Cependant, ces limites ont ete definies avec des techniques anciennes de radiotherapie et 
devraient etre actualisees en fonction des progres apportes par la radiotherapie conformationelle 
sans ou avec modulation d'intensite (IMRT). 

Surveillance dans les 3 mois suivant la radiotherapie 

Dans 20 a 30% des cas I’IRM realisee au decours de la radiotherapie associee au TEMODAL 
montre une majoration des dimensions de la lesion sur les sequences IRM apres injection de T1 
gadolinium, susceptible de s’amender lors de la poursuite du traitement par TEMOZOLOMIDE. Ce 
phenomene a ete decrit sous le terme de « pseudo progression ». II est propose, a I’instar des 
recommandations publiees par le groupe de travail RANO (Wen, 2010) que les modifications de la 
prise de contraste survenant dans les 12 semaines suivant la fin de la radiotherapie ne soient pas 
considerees comme une evolution tumorale, a I’exception des cas ou de nouvelles lesions 
apparaissent en dehors des zones correspondant a 80% de I’isodose de radiotherapie. II faut tenir 
compte egalement de Devolution du statut clinique et du niveau de la corticotherapie pour 
differencier vraie et pseudo-progression. 

Assurance qualite 

la surveillance du patient en cours de radiotherapie fait I’objet d’une tracabilite, 

un compte rendu de fin de traitement est redige et trace dans le dossier patient. II 
comporte : 
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■ I’identification du patient, 

■ les elements de justification de I’acte et la procedure realisee, 

■ la dose totale delivree par volume precisant le nombre et I’energie des faisceaux, 

■ la dose par fraction, 

■ I’etalement, 

■ la date de debut et la date de fin, 

■ le volume de cerveau irradie a 95% de la dose prescrite au PTV, 

■ la tolerance immediate du traitement, 

■ I’utilisation ou non d’une chimiotherapie et/ou d’une corticotherapie 

concomitante. 

5.1.4 Chimiotherapie 

Chimiotherapie concomitante de la radiotherapie 

Le protocole de Stupp (Stupp, 2005) qui associe une radiotherapie conformationnelle a la dose de 
60 Gy et un traitement concomitant par le temozolomide oral quotidien suivi d’un traitement 
adjuvant par le temozolomide cinq jours par mois est le schema standard chez les patients de 
moins de 70 ans. 

• Le temozolomide est pris a jeun (ou 2 heures au moins apres le repas precedent et 2 
heures avant le repas suivant), une heure avant la radiotherapie, a la dose de 75 mg/ m^/jour, 
week-end compris pendant toute la duree de la radiotherapie (duree totale 42 jours). 

• Un traitement anti-emetique par setron peut etre propose, au moins au debut de la 
radiochimiotherapie, avec un relais secondaire par le metoclopramide ou la domperidone pour 
eviter une constipation opiniatre ou la survenue de cephalees liee au setron. 

• Le risque faible mais reel d'aplasie grave et prolongee sous temozolomide justifie une 
surveillance hebdomadaire de la numeration formule sanguine pendant la radiochimiotherapie. 

Une eruption cutanee peut necessiter I'arret definitif ou transitoire du temozolomide selon son 
importance. La reprise du traitement sous corticoides et antihistaminiques peut etre tentee. 

• Une lymphopenie est frequente mais ne doit pas faire interrompre le traitement. 

• Le risque de pneumopathie severe a Pneumocystis Jiroveci (2 cas/66 patients dans 
I’etude de phase II de Stupp -2002) a conduit a la recommandation d’une antibioprophylaxie orale 
systematique par cotrimoxazole (BACTRIM® : 1 cp/jour 7j/7 ou BACTRIM FORTE® : 3 cp/semaine) 
pendant la periode de radiochimiotherapie. Le BACTRIM® peut etre arrete pendant la phase 
adjuvante (Stupp, 2010) , sauf si le risque reste important (lymphopenie < 300/mm3 , 
corticotherapie a forte dose). Au prix de la prescription de BACTRIM, il n’a pas ete observe de 
pneumopathie a Pneumocystis chez les 223 patients de I’etude pivot qui recevaient du 
temozolomide (Stupp, 2005). 

• En cas de toxicite cutanee ou hematologique au BACTRIM®, I'alternative repose sur un 
traitement par aerosol de pentamidine (PENTACARINAT 300® ; 1 aerosol par mois) plus couteux et 
moins facile a mettre en oeuvre (disponibilite aleatoire du produit) que le BACTRIM®. II est 
egalement possible d’utiliser I’atovaquone (1500 mg/jour ; WELLVONE®). 

Chimiotherapie adjuvante 

• Elle est debutee 4 semaines apres la fin de la radiochimiotherapie. 

• Le temozolomide est pris a jeun (ou a 2 heures du repas precedent et du repas suivant) a 
la dose de 150 mg/m2/jour pendant 5 jours pour la premiere cure. La dose doit etre portee a 200 
mg/m^/jour pendant 5 jours lors de la 2 eme cure s’il y a une bonne tolerance hematologique. Les 
cures sont repetees tous les 28 jours pour une duree de 6 cycles. 
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• Les cures sont donnees tous les 28 jours apres verification de la numeration formule 
sanguine. 

• Un traitement anti-emetique par setron pendant 5 jours ou aprepitant (Emend R ) pendant 3 
jours est generalement necessaire. Une prise au coucher peut etre tentee si la tolerance digestive 
de la prise matinale est mauvaise. 

Beaucoup d'equipes poursuivent le temozolomide sur un rythme mensuel au dela de 6 mois, 
notamment en cas de residu tumoral stable sur I'imagerie. Cette attitude est confortee par une 
etude retrospective canadienne qui montre une survie mediane de 16.5 mois quand le traitement 
adjuvant est arrete apres six cures contre 24.6 mois quand le traitement adjuvant est poursuivi plus 
longtemps (Roldan Urgoiti, 2012). La prolongation du traitement adjuvant n’est pas associee a une 
toxicite accrue. Le risque de myelodysplasie parait faible meme en cas de traitement prolonge. 

• Une autre etude retrospective monocentrique allemande montre une correlation entre la 
duree d’administration du temozolomide, la survie sans progression et la survie globale (Seiz, 2010). 
La tolerance du temozolomide a ete bonne, les accidents survenant surtout en debut de traitement 
adjuvant. 

L’adjonction de bevacizumab (Avastin) a la radiochimiotherapie avec temozolomide en 
premiere ligne a ete evaluee par I’essai AVAGLIO (Chinot, 2012). Cet essai randomisait la 
radiochimiotherapie avec temozolomide concomitant et adjuvant (bras temoin) contre le meme 
schema avec adjonction de bevacizumab (bras experimental). L’anticorps anti-VEGF etait donne a 
la dose 10 mg/kg tous les 14 jours pendant la radiochimiotherapie et pendant la phase adjuvante. 
La duree de survie sans progression est significativement augmentee de 4.4 mois (10.6 mois vs. 6.2 
mois) dans le bras experimental. La duree de vie avec un index de Karnofsky superieur a 70 est plus 
longue et la dose de cortico'i'des est plus faible que dans le bras experimental. La toxicite de grade 
III et IV et le nombre d’evenements indesirables graves ne sont pas significativement plus 
importants que dans le bras experimental. Les donnees sur la survie globale ne sont pas matures et 
sont attendues courant 2013. La possibility de cross over devra etre prise en compte dans 
^interpretation des courbes de survie globale. II faut attendre les decisions des instances de 
regulation et une eventuelle autorisation de mise sur le marche dans Vindication glioblastome. 


5.1.5 Indications therapeutiques selon les classes RPA 

L'examen clinique, un mini-mental test (MMSE) et le compte rendu operatoire permettent de 
classer le patient dans une des classes RPA (recursive partitioning analysis modifiee par I'EORTC; 
Mirimanoff, 06) (Annexe 4) 

* Les patients appartenant aux classes RPA III et IV doivent etre traites (standard) selon le 
schema de Stupp (Stupp, 2005) associant une radiotherapie conformationnelle a un traitement 
concomitant par le temozolomide oral (TEMODAL®). La radiotherapie doit etre debutee dans un 
delai maximum de 6 semaines apres le geste chirurgical (Irwin, 07). 

Le benefice clinique potentiel du schema de Stupp est calculable en utilisant le nomogramme 
disponible sur le site : http:/www.eortc.be/tools/gbmcalculator (Gorlia, 2008). 
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La conduite a tenir est moins definie pour les patients appartenant aux classes RPA V et VI . 

Line classification RPA simplifiee du RTOG a ete publiee en 2011 (Li, 2011). Cette classification est 
basee sur I’age, I’index de Karnofsky, I’etendue de la resection tumorale et les fonctions 
neurologiques. Tous les patients ont recu une radiotherapie a dose antitumorale. La nouvelle 
classification regroupe les classes V et VI qui ont la meme mediane de survie globale de 7.5 mois 
avec une survie a 12 mois de 28 %. La survie est probablement moindre pour les patients n’ayant 
pas pu etre irradies mais les chiffres exacts ne sont pas connus. 

Les patients appartenant a la classe RPA V -VI ne tirent qu'un benefice marginal mais non nul 
(augmentation moderee du pourcentage de longs survivants) de I'association temozolomide + 
radiotherapie (Stupp, 2009). II peut done leur etre propose : 

soit I'association temozolomide + radiotherapie pour les patients les plus jeunes ayant un 
statut general et neurologique suffisant, 

soit une radiotherapie seule en fractionnement classique ou sous une forme 
hypofractionnee concentree, notamment pour les patients ages, selon I'etat general, 

soit la mise en place de soins palliatifs sans traitement specifique a visee oncologique, 

soit I'inclusion dans un essai therapeutique strategique de premiere ligne. L’essai 
TEMOBEVA va tester ^association temozolomide-bevacizumab en neo-adjuvant chez les patients en 
classe RPA V-VI avec une radiochimiotherapie decalee chez les patients repondeurs (coordinateur B 
Chauffert). 

5.1.6 Particularites des patients ages 

L’essai de Stupp etait limite aux patients d’age inferieur ou egal a 70 ans. Les propositions pour 
les personnes de plus de 70 ans sont uniquement des avis d’experts. 

La chirurgie peut etre proposee aux patients ages apres discussion en RCP et evaluation 
geriatrique. Des facteurs pronostics defavorables en pre-operatoire peuvent inciter a I’abstention 
chirurgicale : indice de Karnofsky < 80, BPCO, deficit moteur, trouble phasique, deficit cognitif, 
tumeur de plus de 4 cm (Chaichana, 2011). 

L’interet propre de la resection chirurgicale par rapport a la biopsie fait I’objet d’une etude 
randomisee en cours soutenue par un PHRC (Pr Cornu : Etude de phase III evaluant I'efficacite de la 
chirurgie dans le traitement des gliomes malins supratentoriels pour les sujets de 70 ans et plus). 
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En complement de la chirurgie ou de la biopsie, il peut etre propose pour les patients de plus 
de 70 ans, selon leur etat general et neurologique : 

soit le schema de Stupp standard avec temozolomide et radiotherapie en schema 
classique (60 Gy en 30 fractions) pour les patients ages selectionnes, en bon etat general et neuro- 
cognitif. Line alternative est de contracter la radiotherapie (40 Gy en 15 fractions) avec le 
temozolomide concomitant et adjuvant qui donne des resultats satisfaisants en phase II (Minniti, 
2012 ), 

soit une radiotherapie seule : 

■ soit 50 Gy en 25 fractions de 2 Gy qui se revele plus efficace que les soins palliatifs 
(Keime-Guibert, 2007), 

■ soit 40,5 Gy en 15 fractions de 2,7 Gy ce qui parait equivalent en termes de resultat a 
60 Gy en 30 fractions (Roa, 2004), 

soit du temozolomide seul : 

■ I’etude TAG a evalue en phase II une chimiotherapie par Temozolomide dans le 
traitement des gliomes malins supratentoriels des sujets de 70 ans et plus, presentant un 
etat fonctionnel altere avec IK <70 (Gallego Perez-Larraya , 2011). La tolerance a ete 
satisfaisante ; une amelioration des symptomes a ete observee chez 33 % des patients. La 
survie semble prolongee par rapport a une serie historique utilisant les seuls soins 
palliatifs, 

■ I'Etude Nordic Glioma a montre une survie equivalente entre radiotherapie versus 
chimiotherapie exclusive par temozolomide chez les patients de plus de 60 ans (Malstrom, 
2012 ). 

le statut MGMT peut aider a choisir entre la radiotherapie et le temozolomide. L’essai 
NOA-08 comparait la radiotherapie seule au TMZ administre selon un protocole intensifie ; I’etude 
a montre que les patients methyles tiraient benefice du TMZ, alors que les patients non methyles 
repondent mieux a la radiotherapie (Wick, 2012). 

* L’inclusion dans I’essai EORTC 26062-22061 est recommandee pour les centres participant. 
Cet essai de phase III concerne les sujets de plus de 70 ans. II randomise la radiotherapie 
acceleree seule (40 Gy en 15 fractions) contre la radiotherapie acceleree (40 Gy) associee au 
temozolomide concomitant et adjuvant. 


5.2 Traitement des recidives 

5.2.1 La recidive (progression tumorale vraie) doit etre differenciee d'une pseudo¬ 
progression (PP) qui survient de 1 a 12 semaines apres une radiochimiotherapie avec temozolomide 
(jusqu'a 40 % de PP dans certaines series). La pseudo-progression n'est pas de mauvais pronostic 
(Taal, 2008; Sanghera, 2010). En cas de doute, une nouvelle IRM avec sequence de perfusion 
(perfusion en theorie non augmentee en cas de PP) peut etre proposee apres une corticotherapie. 

Compte tenu de la difficulty du diagnostic differentiel entre progression reelle et pseudo 
progression, il n’est pas recommande d’inclure dans des essais therapeutiques portant sur la 
recidive les patients dans les 12 semaines qui suivent la fin de la radiotherapie chez qui le 
diagnostic de pseudo-progression est possible (Wen, 2010) 

La strategie therapeutique devant une recidive doit etre discutee en RCP. 

5.2.2 Une reprise neurochirurgicale doit etre discutee a chaque fois qu’une resection large 
peut etre proposee et que I’etat clinique le permet. La chirurgie semble benefique chez des 
patients selectionnes (Lonjon, 2010). Un essai randomise serait necessaire pour apporter la preuve 
d’une efficacite de la reprise chirurgicale sur la survie globale par rapport a une prise en charge 
medicale exclusive. 
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5.2.3 L'insertion d'implants de carmustine (GLIADEL®) est inscrite dans I’AMM en seconde 
ligne. Dans une etude randomisee portant sur 222 patients ayant beneficie d’une reintervention, la 
survie mediane a ete significativement plus longue pour les patients traites par le polymere 
charge de carmustine (31 semaines) que pour les patients recevant le polymere charge de placebo 
(23 semaines) (Brem, 1995). La tolerance etait identique dans les deux groupes. Neanmoins, le 
benefice du GLIADEL® en recidive n’est pas retenu par la meta-analyse Cochrane (Hart, 2011). 

5.2.4 Une re-irradiation peut etre discutee, en conditions stereotaxiques, en tenant compte 
de la dose deja delivree et du delai (Noel, 2004; Combs, 2005; Patel, 2009 ; Fogh 2010). L’apport 
de la re-irradiation par rapport a la prise en charge medicale exclusive meriterait d’etre evalue par 
une etude randomisee. Les aspects techniques de la reirradiation devraient faire I'objet d'une 
recherche de consensus avant cette etude. 

A titre d'exemple, il est propose par I'equipe de Dijon, une irradiation uniquement sur la zone 
prenant le contraste en T1 gadolinium avec une marge de 5mm ; 30 Gy en 5 fractions de 6 Gy. 

5.2.5 Chimiotherapie et traitements cibles de 2 eme ligne. 

Pour les patients eligibles, I'inclusion dans les essais therapeutiques est souhaitable. Les 
patients porteurs de tumeurs cerebrales peuvent participer aux essais de phase 1 (Wen, 2011). 

Hors essais et si I'etat general et le statut neurologique le permettent, on peut proposer un 
traitement de seconde ligne en reconnaissant qu’il n’y a pas de standard : 

* Reprise du temozolomide s’il y a eu un intervalle libre entre I’arret du schema adjuvant et 

la recidive 

soit a dose standard = 150-200 mg/m^/j x 5 jours toutes les 4 semaines, 

soit sous forme intensifiee. Ces schemas ont ete proposes dans le but de saturer la 
MGMT et de limiter ainsi la resistance au temozolomide (Neyns, 2008). Cependant la 
preuve de leur efficacite superieure au schema standard n’a pas ete apportee par une 
etude randomisee (Easaw, 2011). 

■ Temozolomide : 75-100 mg/m^/jour en semi-continu 21 jours sur 28. Le premier cycle 
doit etre donne a 75 mg/m^/jour pendant 21 jours avec NFS hebdomadaires pour tester la 
tolerance hematologique. 

■ Temozolomide = 150 mg/m^/jour de J1 a J7 et de J15 a J21. Reprise a J28. 

■ (Wick, 2007). 

■ Temozolomide continu : 50 mg/m^/jour (Perry, 2010). 

* Belustine, nitroso-uree en monotherapie per os : 130 mg/m^ a J1 ; une prise orale toutes les 
6 semaines. Le taux de reponse est faible (environ 15 %). La toxicite hematologique cumulative est 
marquee , notamment sur les plaquettes. Une toxicite pulmonaire est redoutee (fibriose). L'effet 
sur la survie a 6 mois n'est pas demontre par rapport aux soins palliatifs. 

* Carmustine IV (BICNU, BCNU) 

soit 30 mg/m2/j x 3 jours toutes les 6 semaines (schema adopte dans les etudes de 
I'EORTC). Le taux de reponse et I'impact sur la survie de cette nitroso-uree injectable sont 
les memes que ceux de la Belustine, 

soit 200 mg/m2 sur 1 heure par voie intraveineuse toutes les 6 semaines chez les 
sujet non pretraites, en attendant le retour des plaquettes et des leucocytes a un taux 
suffisant avant le deuxieme cycle (Monographic Vidal ; Levin, 1985). 

Chez les sujets pretraites (Stupp par exemple), la posologie doit etre reduite a 150 
mg/m2. 
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Une surveillance attentive de la fonction respiratoire est necessaire compte tenu du risque 
de fibrose pulmonaire ; il ne faut pas depasser une dose cumulee de 1200 mg/m2. 

• Fotemustine IV (MUPHORAN®) : cette autre nitroso-uree injectable possede une AMM 
pour les tumeurs cerebrales. Elle a une toxicite hematologique comme les autres nitroso-urees. Elle 
peut etre utilisee selon le schema de I’AMM : 100 mg/m2 a J1, J7 et J14 puis repos therapeutique 
de 4-5 semaines puis entretien par 100 mg/m^ toutes les 3 semaines. II y a alors 20 % de survie sans 
progression a 6 mois; la mediane de survie est de 6 mois (Brandes, 2009). Addeo (2011) a propose 
un autre schema : fotemustine, 80 mg/m^ toutes les 2 semaines pendant 5 fois puis toutes les 4 
semaines. Ce schema semble induire moins de thrombopenies et pourrait etre plus efficace avec 
une survie sans progression de 61 % a 6 mois et une mediane de survie a 11.1 mois mais ces 
resultats n’ont pas ete reproduits par d’autres equipes. 

• Schema PCV : il est plus complexe a utiliser et son avantage en termes de survie par 
rapport aux nitroso-urees en monotherapie n'est pas demontre. Ce schema n’est guere utilise pour 
les recidives de GBM. Il est reserve aux gliomes de grade II et III. Un cycle toutes les 6 semaines 
peut etre propose : 

procarbazine : 60 mg/m^/jour per os de J8 a J21, 

CCNU (belustine) : 110 mg/m^ per os J1, 

vincristine : 1,4 mg/m^/jour (ne pas depasser 2 mg) a J8 et J29. 

• Carboplatine + etoposide : cette association produit de 20 a 30 % de reponses pour des 

gliomes de haut grade recidivants (Jeremic 1992 ; Watanabe 2002 ; Franceschi, 2004) mais son 

impact sur la survie sans progression et la survie globale n’est pas demontre. 

• Carboplatine : AUC 5 ou 6 toutes les 4 semaines est utilise seul par certaines equipes. 

• Bevacizumab (AVASTIN®) : 10 mg/kg en IV sur 90 min tous les 15 jours. 

Cet anticorps monoclonal humanise cible le VEGF circulant. Il permet d'obtenir de 30 a 50 % de 
reponses chez les patients porteurs de GBM en rechute apres radiochimiotherapie. La survie sans 
progression a 6 mois est de I’ordre de 40 % (Vredenburgh, 2007 a et b). Ce taux eleve de reponses 
a ete confirme par une meta-analyse (Wong, 2011). Le bevacizumab semble augmenter la survie 
sans progression a 6 mois par rapport aux nitroso-urees, mais peut etre pas la survie globale. 

Le bevacizumab a ete enregistre par la FDA aux Etats Unis, mais pas par I’Agence Europeenne 
du Medicament en raison du manque de preuve directe d’augmentation de la survie. Un essai de 
I’EORTC est en cours pour repondre a cette question. 

Le bevacizumab est generalement bien tolere. Une hemorragie intratumorale est la 
complication la plus redoutee (environ 3 %) ; la survenue de thromboses veineuses, avec ou sans 
embolie pulmonaire, est frequente (10 %) mais n’empeche pas la poursuite du bevacizumab associe 
a une anticoagulation par heparine de bas poids moleculaire. La leuco-encephalopathie posterieure 
est rare (< 1 %) et de diagnostic difficile dans le contexte de tumeur cerebrale. Les epistaxis sont 
frequentes et generalement benignes. Une hypertension arterielle (30 %) doit etre depistee et 
traitee. La recherche d’une proteinurie par bandelette urinaire est systematique avant chaque 
cure. L’administration d’AVASTIN® peut etre poursuivie tant que la proteinurie ne depasse pas 2 
g/jour. 

L’evaluation de la reponse au bevacizumab est difficile car les reponses cliniques et en 
imagerie ne sont pas systematiquement correlees. L’imagerie sous-estime I’infiltration tumorale qui 
n’est pas le siege d’une neo-angiogenese. L’evaluation de la reponse globale doit etre faite selon 
les criteres cliniques (criteres MRC ; annexe 7) et l’ IRM. Les criteres RECIST et RANO (annexe 6) 
sont convergents a condition d’inclure la mesure du signal T2FLAIR (Gallego Perez-Larraya, 2012). 
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Des mecanismes atypiques d’echappement therapeutique et de rebond a I’arret du traitement 
par bevacizumab ont ete decrits dans des etudes cliniques (Zuniaga, 2010) sans que ces 
phenomenes ne soient clairement compris sur le plan physiopathologique. Des etudes 
experimentales suggerent que les anti-angiogeniques entraineraient une majoration de I’hypoxie 
avec un effet paradoxal pouvant a terme favoriser I’invasion tumorale (Lucio-Eterovic, 2009). 

Un pattern particulier de recidive a par ailleurs ete decrit en imagerie dans les glioblastomes 
traites par bevacizumab, sous la forme d’une majoration de I’hyper signal FLAIR, associee a une 
degradation clinique rapide et ne repondant pas aux traitements de sauvetage. 

• L’association irinotecan/bevacizumab (CAMPTO® 125 mg/m2 tous les 15 jours et 
AVASTIN® 10 mg/kg tous les 15 jours) n’apporte pas d’avantage en survie par rapport au 
bevacizumab seul (10 mg/kg tous les 15 jours) et parait plus mal toleree, notamment sur le plan 
digestif (Friedman, 2009). Les associations d'autres molecules avec le bevacizumab n'ont pas fait 
leur preuve et ne doivent etre realisees que dans le cadre d'essais ou de registres. 

La prescription de bevacizumab doit etre discutee en Reunion de Concertation 
Pluridisciplinaire (RCP), en cas d'absence d'alternative therapeutique, en I'argumentant dans le 
dossier du patient, en se basant sur les referentiels des societes savantes nationale et 
internationales, et sur les publications des revues internationales a comite de lecture. Le rapport 
benefice/risque doit etre regulierement evalue et la poursuite du traitement discutee en RCP. 

5.3 Traitements symptomatiques 

Epilepsie, hypertension intracranienne, confusion. 

Se reporter aux Referentiels AFSOS : http://www.afsos.org/ 


6- ESSAIS CLINIQUES 

6.1 Essais termines ou clos 

• L'EORTC/RTOG 0525 a termine une etude clinique pour les patients de classe RPA III et IV. 
Cette etude a evalue I'impact de I'augmentation d'intensite du temozolomide d'entretien apres la 
phase de radiochimiotherapie : temozolomide 21 jours/28 contre schema usuel 5 jours/28. II n’y a 
pas de difference en termes d’efficacite entre les deux modes d’administration du TMZ. 
L’augmentation d’intensite du TMZ induit plus de lymphopenie et de fatigue. Cette etude confirme 
la signification pronostique de la methylation de MGMT dans le glioblastome (Gilbert, 11). 

• L’essai AVAGLIO est un essai de phase III randomise qui a evalue I’apport du bevacimab 
ajoute au protocole de Stupp par rapport au regime de Stupp seul. Les inclusions sont terminees. 
Les resultats definitifs seront disponibles 2013 (Chinot, 11). 

• L’essai CENTRIC a evalue I’apport du Cilengitide, un inhibiteur d’integrine, au protocole 
de Stupp par rapport au regime de Stupp seul dans les glioblastomes de novo MGMT methyles. Les 
inclusions sont terminees. Les resultats sont en attente. 

• L’essai de phase II randomise de I'ANOCEF (TEMAVIR) a evalue un traitement neo¬ 
adjuvant et adjuvant par irinotecan et bevacizumab encadrant une radiochimiotherapie avec 
temozolomide par rapport au schema de Stupp dans les GBM non resecables de classe RPA V. Le 
bras experimental avec bevacizumab produit une difference de survie sans progression, mais pas de 
difference en survie globale (Chauffert, 11). 

• Essai CORE : Essai de phase 2, randomise, evaluant I'efficacite et la tolerance de deux 
schemas d'administration du cilengitide associe a un traitement standard par temozolomide et 
radiotherapie concomitante suivi par temozolomide en traitement d'entretien, chez des patients 
ayant un glioblastome multiforme avec un promoteur du gene MGMT non methyle [Promotion 
Merck], 
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• L'essai TEMOFRAC est une etude multicentrique de phase II qui a teste une association 
concomitante irradiation cerebrale ultra-fractionnee et de temozolomide pour des glioblastomes 
inoperables de novo. Une survie encourageante est obtenue pour ces malades avec des facteurs 
pronostiques defavorables [Beauchesnes, 11). 

6.2 Essais en cours 

(Essais consideres comme ouverts d’apres le site de I’INCA; www.e-cancer.fr; 
www.clinicaltrial.gov) 

Premiere liqne : 

• EORTC-26082 : Essai de phase 2, randomise, comparant la radiotherapie associee a du 
temsirolimus en administration concomitante et adjuvante a une radiochimiotherapie par 
temozolomide, chez des patients ayant un glioblastome de diagnostic recent sans methylation du 
promoteur du gene de la MGMT. 

• NOVOCURE EF-14 : Essai de phase 3 randomise evaluant I'efficacite et la tolerance d'un 
traitement par du temozolomide associe ou non a un dispositif medical generant des champs 
electriques, le novoTTF-IOOA, chez des patients ayant un glioblastome multiforme [contact : Dr 
Sophie TAILLIBERT, CHU Pitie-Salpetriere, Paris ; J Honnorat, CHU Lyon], 

• TEMOBEVA (ouverture janvier 2013). Traitement neo-adjuvant des glioblastomes avec 
deficit neurologique inaugural marque ou severe par I’association bevacizumab et temozolomide 
avant une radiotherapie eventuelle. Etude de phase II pluricentrique portant sur 70 patients 
[contact : Pr B Chauffert, CHU Amiens], 

Sujets ages : 

• L’essai de phase III (EORTC 26062-22061) concerne les sujets de plus de 70 ans. Elle 
randomise la radiotherapie acceleree seule (40 Gy en 15 fractions) contre la radiotherapie 
acceleree (40 Gy) associee au temozolomide selon le schema de Stupp avec temozolomide 
concomitant et adjuvant. 

• ATAG : Essai de phase 2 evaluant I'efficacite d'un traitement associant du temozolomide et 
du bevacizumab, chez des patients ages ayant un glioblastome supratentoriel et un etat fonctionnel 
altere (index de Karnofsky < 70) [Promotion APHP ; contact JY Delattre]. Inclusions terminees. 
Resultats en 2013. 

Recidive : 

• L’essai EORTC 26101 est une etude de phase II randomisee qui explore la sequence 
bevacizumab et lomustine chez les patients en premiere recidive de GBM. 

• SU11248 : Essai de phase 2, evaluant I'efficacite du sunitinib Sutent ® chez des patients 
ayant un glioblastome en recidive [Promotion APHP]. 

Autres problematiques : 

• SPECTRO-GLIO : Essai de phase 3, randomise comparant une radiotherapie conventionnelle 
a une radiotherapie par modulation d'intensite avec majoration de dose localisee guidee par ISRM, 
chez des patients ayant un glioblastome traite par chimiotherapie [Promotion Centre Cl Regaud, 
Toulouse], 

• HYPONCO : Essai de phase 2 evaluant I'interet de la TEP au F-MISO comme marqueur de 
I'hypoxie [CHU de Caen ; contact JS Guillamo], 
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ANNEXES 

ANNEXE 1 : SITES WEB DES REFERENTIELS UTILISES 


Classes par ordre decroisant de date d’actualisation pour les chapitres Neuro-Oncologie 


7- Groupe NENO (Nord et Est Neuro-Oncologie) . Actualisation Decembre 2011 

Consulter le referentiel sur le site des reseaux ONCOLOR (Lorraine), ONCOBOURGOGNE, ONCOLIE (Franche 
Comte), ou CAROL (Alsace) 

http://www.oncolor.org/referentiels/nerveux/neuro_onco_gbm.htm 


8- Thesaurus de la Societe Bretonne de Neuro-Oncologie. Actualisation Juillet 2011 
http: / /www. oncobretagne.fr/telechargt/refernt/snob/Thesaurus_2011. pdf 


9- Reseau de Cancerologie Midi-Pyrenees (ONCOMIP). Actualisation Mars 2011 
http://www.oncomip.org/fr/espace-professionnel/referentiels/neurologie-75 


10- Reseau de Cancerologie Aquitaine. Actualisation Juillet 2010 

http://sircamt.canceraquitaine.org/rca/pro/referentiels_recommandations/neurologie.php 


11- Reseau de Cancerologie ONCO Pays de Loire. Actualisation Novembre 2008 
http://www.onco-paysdelaloire.asso.fr/pro/medias/gliome.pdf 


12- Canadian Guidelines (actualisation 2010) 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2993441 


13- NCCN Central Nervous System cancer (actualisation 2011) 
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp 


14- Guide affection longue duree INCA 

Guide ALD - Cancer primitif du systeme nerveux central de I'adulte (Decembre 2010) 
http://www.e-cancer.fr/expertises-publications-de-l-inca/guides-ald-medecins- traitants#snc 
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ANNEXE 2 : ECHELLE du MRC 

POUR DEVALUATION DE LA PERFORMANCE NEUROLOGIQUE 
(STATUS NEUROLOGIQUE, SN) 


d’apres : Bleehen NM, Stenning SP. A Medical Research Council trial of two radiotherapy doses in the 
treatment of grades 3 and 4 astrocytoma. The Medical Research Council Brain Tumour Working Party. Br J 
Cancer. 1991 Oct;64(4):769-74. 


Correspondance Karnofsky / MRC (propose par le Dr Carole Ramirez) 


Echelle de Karnofsky 

Echelle du MRC 

Intense, sans difficulty 

100% 

0 

Pas de symptomes neurologiques. 
Activites normales a la maison ou au 
travail, sans assistance. 

Normale + gene moderee 

90% 

Reduite 

80% 

1 

Symptomes neurologiques mineurs. 
Activites normales a la maison ou au 
travail, sans assistance 

Normale, sans aide mais 
efforts possibles 

70% 

2 

Symptomes neurologiques moderns. 
Activites possibles a la maison avec 
assistance. 

Restreinte aux besoins 
personnels 

60% 

3 

Symptomes neurologiques marques. 
Activite diminuee a la maison. 
Assistance necessaire 

Minime + aide occasionnelle 

50% 

Aide permanente 

40% 

4 

Symptomes neurologiques severes; 
par exemple : incapacity de la 
marche, aphasie severe, deficit 
visuel, troubles de la 
comprehension et du jugement. 
Absence complete d’autonomie. 

Alitement frequent 

30% 

Grabataire 

20% 

Mori bond 

10% 
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ANNEXE 3 : CRITERES RANO 

(traduit de Wen et al. J Clin Oncol, 2010 ; 11 : 1963-1972) 


REPONSE 

CRITERES 

CLINIQUES 

CRITERES 

IRM 

REMARQUES 

Reponse 

Complete 

(RC) 

Demande tous les criteres 

suivants : 

* amelioration ou 
stabilite clinique 

* sevrage complet des 
corticoides (sauf 
posologie de 
substitution) 

4 Disparition complete des lesions 
mesurables et non mesurables 
prenant le contraste (T 1 gadolinium) 
pendant au moins 4 semaines 
* Diminution ou stabilite du signal 
T2/FLAIR 

* Pas de nouvelles lesions 

Les patients 
n’ayant que des 
lesions non 
mesurables ne 
peuvent pas etre 
classes en RC mais 
simplement en 
stabilisation 

Reponse 

Partielle 

(RP) 

Demande tous les criteres 

suivants : 

* amelioration ou 
stabilite clinique 

* dose stable ou 
diminuee des 
corticoides 

* Diminution de 50 % ou plus de la 
somme des produits des diametres 

perpendiculaires des lesions prenant 
le contraste par rapport a I’examen 
de reference 

* Pas de nouvelles lesions mesurables 
ou non mesurables 

* Diminution ou stabilite du signal 
T2/FLAIR sous une dose stable ou 

diminuee de corticoides 

Les patients 
n’ayant que des 
lesions non 
mesurables ne 
peuvent pas etre 
classes en RC mais 
simplement en 
stabilisation 

Stabilite 

Demande tous les criteres 

suivants : 

* absence de reponse 
complete, partielle 
ou de progression 

* dose stable ou 
diminuee des 
corticoides 

* Diminution ou stabilite du signal 
T2/FLAIR sous une dose stable ou 
diminuee de corticoides 


Progression 

* Deterioration 
clinique non 
attribuable a une 
autre cause que la 
tumeur (epilepsie, 
effets adverses de 
medicaments, 
complication des 
traitements, accident 
vasculaire, infection) 

* augmentation de la 
dose des corticoides 
rendue necessaire par 
la deterioration 
clinique 

4 Augmentation de 25 % ou plus de la 
somme des produits des diametres 
perpendiculaires des lesions prenant 
le contraste par rapport a I’examen 
ayant mesure les dimensions 
tumorales les plus faibles (soit avant 
le traitement, soit au moment de la 
meilleure reponse) 

4 augmentation du signal T2/FLAIR 
non lie a une comorbidite : 
irradiation, demyelinisation, accident 
ischemique, infection, epilepsie, 
modifications post-operatoires, autres 
effets des traitements. 

4 Toutes nouvelles lesions mesurables 
ou non mesurables 

4 Absence de nouvelle evaluation IRM 
liee au deces ou a la deterioration 
clinique 
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ANNEXE 4 : EXEMPLE DE FORMULAIRE DE NON OPPOSITION 
A L’UTILISATION D’ECHANTILLONS A DES FINS DE RECHERCHE 
(Source : Reseau de Cancerologie Aquitaine) 

Exemple de formulaire de non opposition a I’utilisation d ‘echantillons a des 
fins de recherche (Reseau de cancerologie Aquitaine). 


A remeilre im nalicnl met; un double dans son dossier 


Information du patient el verification de I'absence «J'op|Misiiion a I'ulillsalinii des 
echantillnns tumoraux a une fin de recherche. 


Madame. Monsieur. 

Un prdlevemcnt de voire lesion va eirc ou a ole realise pour etablir Ic diagnostic et 
adapter lc trahement qui vous sera propose. 

Lorsque votre prdldwtncnt n est pas utilise cn tolalitc pour etahlir lc diagnostic, il est 
rccommande pour la idsion que vous prdsenre/ d en congeler une partic pour proeedcr it ttes 
analysescoinplementaires si cela s'avcrail utile pour votre diagnostic el votre trailement. 

Cette panic sera ciyoconscrvcc par la tumorntheque tegionnle du Roseau de 
Caacdrologie d'Aquitaine ditigiSe pat le Pi Medio (CHU de Bordeaux) et le Pi CouKlie 
llnsimil Hcrgonic) ce qui permettra d'analyscr dvcntucllemcnt cc materiel eongele qtielque 
suit voire lieu de Uaiteuieiit acluel uu ulleneoi. 

A pres votre diagnostic et raise en Iraiteineiit. une partie de cel ecliautillon 
eongele pourra, sauf opposiiion de votre part, el re iilIlKee iiourla recherche medicate oil 
scientifiuue . dans le respect de la conlidenlialile. Vous ptnivez lihrenienl. sans 
conseiiaentv pour voire trailement. vous opposer it celte utilisation i) but de recherche 
en ecrivanl a I'adresse ci-dessous. 

Aucun ex amen de vos caractdristiques eenetiques heredil.ures ne sera realise sans 
votre eonsentenienl ecrit. 


Le lespuilsable de la cousultalkin (imii el qualile I: 


Nom du patient; 

Date information du patient 

Opposition exprinsa: 


Catlre reserve au serv ice 


oui □ non □ 


Nom du responsable de la consultation/service: 
Signature : 




* Les donates mMeates assocites au prtttvement 
stro/u rtfunies sur un ftchief inftrrmaiique pcrmaiam 
ftur iraitement muomai 1 st dans le cadre des 
recherche*. Vous disposez d leur t^ard cTun dmit 
d'tuxis, de rectification ex d’opposdion conjbrmdment 
a la hi» 


Confonnement a la loi lan./f)-/ et 16-6 du Code 
tisih ce prMwmem ne pourra fire ctdt a litre 
lotnmenial ni dom.er lieu d une rdmuntrattou d 
vrtrrr htneficc fl pourra tire util/sf pour des 
reehtrehts effeentfes en parrtmriat a\ec un ou 
piusieun ortansrmes publics ou privts. 


Pour rxprimer votw oppouttoo. kIutivt vocre coumer au 
R*vau ric c flnc«rc»|rg»e d'Aqaitainc 
Tuinorotlkqur kgjtwnk 

229. ooun de I'Aigra* - 33076 BORDEAUX Cede* 
TO: 05 56 33 32 62 - Fox : 05 56 33 04 66 
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ANNEXE 5 : Classes RPA 
RTOG RPA; 1993 

Recursive partitioning analysis of prognostic factors in three Radiation Therapy Oncology Group malignant 
glioma trials." Curran WJ et al. J Natl Cancer Inst. 1993; 5;85(9):704-10. 

> Analysis of RTOG 74-01 / ECOG 1374, RTOG 79-18, and RTOG 83-02. 1578 pts included. 

> Age <50 or >=50 was most significant determinant of survival. 


RPA Stages For GBM WHO Grade IV (No TMZ) 

Stage 

Characteristics 

Median Survival 
(mo) 

1-year 
OS 

2-year 

OS 

III 

Age <50, KPS 90-100 

18 

70% 

35% 

IV 

Age <50, KPS <90 or 

Age >=50, surgical resection, good neurologic 
function 

11 

45% 

15% 

V 

Age >=50, KPS >=70, surgical resection, 
unable to work or 

Age >= 50, KPS >= 70, biopsy only and RT dose 
> 54.4 or 

Age >=50, KPS <70 and normal MS 

9 

30% 

6% 

VI 

Age >=50, KPS >=70, biopsy only and RT dose 
<=54.4 Gy or 

Age >=50, KPS <70, abnormal MS 

5 

20% 

4% 
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